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Streszczenie

  Anionorodnik ponadtlenkowy oraz jego pochodne rodnik hydroksylowy, nadtlenek wodoru 
i nadtlenoazotyn odgrywają ważną rolę w procesach starzenia i w rozwoju wielu chorób, w tym 
w chorobach nowotworowych, neurodegeneracyjnych, naczyniowych, cukrzycy i zapaleniach. 
Zwiększony poziom reaktywnych form tlenu, prowadzący do poważnych uszkodzeń narządów, 
jest również następstwem stosowanych terapii, w tym chemio- i radioterapii, reperfuzji po sta-
nach niedokrwienia, np. przy transplantacji. Zastosowanie katalitycznych antyoksydantów, wspo-
magających leczenie może się okazać przydatnym nowym sposobem umożliwiającym ochronę 
tkanek prawidłowych bez zmniejszania wydajności terapii. W przeglądzie przedstawiamy aktu-
alny stan wiedzy na temat syntetycznych, niskocząsteczkowych związków, które mogą być wy-
korzystane jako mimetyki dysmutazy ponadtlenkowej (SODm) w leczeniu chorób o różnej etio-
logii i do ochrony zdrowych tkanek podczas terapii.
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Summary

  Superoxide, and its derivatives hydrogen peroxide, hydrogen peroxide, and peroxynitrite, play an 
important role in aging and in several diseases, including cancer, diabetes, infl ammation, neuro-
degenerative and vascular disorders. Increased level of reactive oxygen species leading to severe 
organ damage could also be a consequence of applied therapy, such as radiation therapy, chemo-
therapy, reperfusion after ischemia, or transplantation. A new approach to protect normal tissu-
es without jeopardizing the effi cacy of treatment may be to apply specifi c catalytic antioxidants 
as adjuncts to the therapy. In this review a number of synthetic low-molecular-weight agents are 
discussed that may be used as mimetics of superoxide dismutase enzymes (SODm) to treat dise-
ases of various etiologies and to protect healthy tissues during therapy.
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WSTĘP

Reaktywne formy tlenu (RFT)

Reaktywne formy tlenu (RFT, reactive oxygen spe-
cies) są produktami ubocznymi metabolizmu tlenowe-
go. Najważniejszym przedstawicielem RFT jest aniono-
rodnik ponadtlenkowy ·O2

– (superoxide radical anion), 
który jest prekursorem innych reaktywnych form tlenu. 
Anionorodnik ponadtlenkowy powstaje w wyniku jedno-
elektronowej redukcji cząsteczki tlenu: 

O2 + e– ® ·O2
–

Taka reakcja występuje m.in. podczas przepływu elektro-
nów przez łańcuch oddechowy w wewnętrznej błonie mito-
chondrialnej. Najwięcej ·O2

– powstaje tu w wyniku reakcji 
ubihydrochinonu z tlenem. Innymi enzymami katalizujący-
mi powstanie ·O2

– są m.in. dehydrogenaza NADPH, oksy-
daza ksantynowa i cytochrom P-450 [51,88].

Nieenzymatyczna synteza anionorodnika ponadtlenkowego 
występuje, gdy pojedynczy elektron przenoszony jest bez-
pośrednio na atom tlenu z udziałem metali przejściowych, 
koenzymów lub ksenobiotyków, zredukowanych wcześniej 
przez inne enzymy [95]. Anionorodnik ponadtlenkowy i jego 
pochodne są wykorzystywane przez komórki fagocytujące 
do eliminowania patogenów. Nadmiar anionorodnika ponad-
tlenkowego uwalnia żelazo z białek i utlenia kwasy tłusz-
czowe, steroidy oraz wprowadza uszkodzenia do kwasów 
nukleinowych. ·O2

– bierze czynny udział w zapaleniach, 
uszkodzeniach niedokrwienno-reperfuzyjnych, progresji 
nowotworów i w procesach starzenia się [65].

Anionorodnik ponadtlenkowy w reakcji dysproporcjono-
wania ·O2

– może zostać jednocześnie zredukowany do nad-
tlenku wodoru H2O2 (hydrogen peroxide) i utleniony do 
tlenu cząsteczkowego O2:

O2
– + ·O2

– + 2H+ ® H2O2 + O2

Reakcja ta może być spontaniczna lub może być katalizo-
wana przez dysmutazę ponadtlenkową (superoxide dismu-
tase – SOD). Nadtlenek wodoru jest trwalszy niż aniono-
rodnik ponadtlenkowy i ma zdolność dyfuzji przez błony 
komórkowe. Nadmiar nadtlenku wodoru aktywuje czyn-
niki transkrypcyjne, takie jak NF-kB (nuclear factor kap-
pa B) czy HIF-1 (hypoxia-inducible factor 1). Prowadzi to 
do zwiększenia proliferacji komórek i angiogenezy, wzro-
stu oporności na apoptozę, zwiększenia inwazyjności oraz 
tworzenia przerzutów nowotworów [58]. Nadtlenek wodo-
ru może być zredukowany w obecności jonów żelaza (II) 
lub innych metali przejściowych, do znacznie bardziej re-
aktywnego rodnika hydroksylowego ·OH:

·O2
– + H2O2 ® OH· + OH– + O2

Rodnik hydroksylowy jest najbardziej szkodliwym oksydan-
tem, zdolnym do reakcji ze wszystkimi związkami wystę-
pującymi w organizmie. Ma bardzo krótki okres półtrwania 
i jego aktywność jest ograniczona do miejsca powstania. 
Reaguje głównie z rodnikami alkilowymi odrywając atom 
wodoru lub w reakcjach addycji do wiązań podwójnych 
z nienasyconymi kwasami tłuszczowymi.

Nadtlenoazotyn (ONOO–; peroxynitrite) powstający w re-
akcji anionorodnika ponadtlenkowego z rodnikiem tlen-
ku azotu NO: 

·O2
– + NO· ® ONOO–

jest również szkodliwy dla komórek, wchodząc w reak-
cje głównie z lipidami i białkami [73], powodując oksy-
dację kwasów tłuszczowych, nitrozylację reszt tyrozyny 
w centrach aktywnych wielu enzymów, oraz grup tiolo-
wych w zredukowanym glutationie [16,36]. Indukuje rów-
nież pęknięcia nici DNA, nitrowanie lub dezaminację za-
sad azotowych w kwasach nukleinowych.

Reaktywne formy tlenu indukują zatem wiele uszkodzeń 
struktur komórkowych [9] (ryc. 1).
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W ilościach fi zjologicznych, reaktywne formy tlenu nie tyl-
ko nie są szkodliwe, ale pełnią funkcję cząsteczek sygnało-
wych [103]. Nadtlenek wodoru obecny w komórce w niskich 
stężeniach pełni funkcję wtórnego przekaźnika informacji, 
który m.in. indukuje fosforylację tyrozyny w białkach ak-
tywując szlak kinaz MAP (mitogen-activated protein), syn-
tezę DNA oraz wywołuje chemotaksję [75]. Anionorodnik 
ponadtlenkowy może działać jako czynnik wzrostu regulu-
jący szlak Rac/Ras-oksydaza NADH-MAPK [16]. Tlenek 
azotu jest z kolei głównym czynnikiem rozkurczowym na-
czyń krwionośnych i mięśni gładkich, modulatorem przeka-
zywania sygnałów w ośrodkowym i obwodowym układzie 
nerwowym oraz pełni istotną rolę w neutralizacji patoge-
nów przez neutrofi le i makrofagi [16].

Nadmiar reaktywnych form tlenu pojawia się w sytuacjach, 
gdy organizm poddany jest długotrwałemu działaniu czynni-
ków fi zycznych, takich jak promieniowanie jonizujące, ultra-
dźwięki, czy promieniowanie nadfi oletowe oraz chemicznych, 
w tym głównie ksenobiotyków, do których należą niektóre 
składniki pożywienia, czy dymu tytoniowego, leki i związki 
wchłaniane przez organizm z zanieczyszczonego środowi-
ska. Taka sytuacja zdarza się również w wielu stanach pato-
logicznych, np. w zapaleniu i związanych z nim chorobach, 
a także po zastosowaniu niektórych procedur medycznych 
np. radioterapii czy reperfuzji niedokrwionego obszaru mię-
śnia sercowego lub przeszczepionego narządu.

Nadmiar RFT jest wynikiem zaburzeń równowagi mię-
dzy szybkością ich powstawania i zdolnością komórki do 
ich neutralizacji. Przed szkodliwym działaniem reaktyw-
nych form tlenu chronią komórkę różne niskocząsteczko-
we związki organiczne oraz układy enzymatyczne. Do naj-
ważniejszych enzymów regulujących poziom reaktywnych 
form tlenu w organizmie należą dysmutazy ponadtlenkowe, 
katalizujące reakcję dysmutacji anionorodnika ponadtlen-

kowego do nadtlenku wodoru i tlenu oraz katalaza należąca 
do hemoprotein i katalizująca reakcję dysproporcjonowa-
nia nadtlenku wodoru, a także peroksydaza glutationowa, 
redukująca H2O2 do wody. Zmniejszenie aktywności tych 
enzymów prowadzi do wzrostu poziomu reaktywnych form 
tlenu, a powstający stres oksydacyjny może doprowadzić 
do zmian nowotworowych, powstania chorób neurodege-
neracyjnych, miażdżycy, cukrzycy oraz uszkodzeń narzą-
dów, głównie serca, nerek, wątroby i mózgu.

DYSMUTAZY PONADTLENKOWE (SOD)

Dysmutazy ponadtlenkowe przekształcają anionorodnik 
ponadtlenkowy w nadtlenek wodoru i cząsteczkę tlenu we-
dług reakcji dysproporcjonowania: 

2H+ + ·O2
– + ·O2

– ® H2O2 + O2

Reakcja ta zachodzi wskutek interakcji anionorodnika z jo-
nami metali obecnymi w centrum katalitycznym enzymu. 
Historia odkrycia dysmutazy ponadtlenkowej i funkcje 
jakie pełnią poszczególne izoenzymy SOD w organizmie 
opisano w wielu pracach [43,84,104].

U ssaków można wyróżnić 3 izoformy dysmutazy ponad-
tlenkowej: enzym cytoplazmatyczny zawierający jony cyn-
ku i miedzi (CuZn-SOD; SOD-1), enzym mitochondrialny 
zawierający jony manganu (Mn-SOD; SOD-2) oraz enzym 
zewnątrzkomórkowy z jonami cynku i miedzi (EC-SOD; 
SOD-3) [29,67]. Enzymy te:
•  zapewniają bezpośrednią ochronę przed szkodliwym 

działaniem anionorodnika ponadtlenkowego oraz po-
średnio rodnika hydroksylowego, nadtlenoazotynu i in-
nych RFT;

•  stanowią osłonę dla tlenku azotu, głównie w krążeniu 
naczyniowym i w komórkach śródbłonka;

Ryc. 1.  Nadmiar reaktywnych form tlenu jest następstwem zaburzenia równowagi między szybkością ich powstawania oraz zdolnością komórki do ich 
usuwania. Do najczęstszych przyczyn podwyższenia poziomu ROS należą: podwyższony poziom niektórych ksenobiotyków np. przy stosowaniu 
chemioterapii, długotrwałe działanie promieniowania np. w radioterapii, przewlekłe choroby, głównie związane z procesami zapalnymi, reperfuzja 
po niedokrwieniu narządów np. przy zawale czy transplantacji, palenie tytoniu i wiele innych. Nadmiar ROS pojawia się również wraz z obniżeniem 
sprawności systemów antyoksydacyjnych np. obniżeniem aktywności enzymów usuwających ROS czy poziomu glutationu. Zwiększenie stężenia 
·O

2

– oraz jego pochodnych: OH·, ONOO–, H
2
O

2
, a także obniżenie stężenia NO, powoduje wiele zmian na poziomie molekularnym prowadzących 

do modyfi kacji makrocząsteczek: lipidów, białek, kwasów nukleinowych i polisacharydów. Nagromadzenie takich zmian uszkadza struktury 
komórkowe i wprowadza zmiany genetyczne. W konsekwencji, oprócz naturalnych procesów, takich jak starzenie się organizmu, dochodzi 
do wielu zmian patologicznych, w tym rozwoju chorób nowotworowych, neurodegeneracyjnych, naczyniowych, przewlekłych zapaleń oraz 
uszkodzeń narządów
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•  utrzymują stężenie nadtlenku wodoru na poziomie od-
powiednim do pełnienia przez ten związek funkcji czą-
steczki sygnałowej.

Dysmutaza ponadtlenkowa SOD-1 występuje we wszyst-
kich komórkach. W bardzo dużych ilościach obecna jest 
w komórkach ścian naczyń krwionośnych. Jest białkiem 
homodimerycznym o masie podjednostki około 16 kDa. 
Jest umiejscowiona przede wszystkim w cytoplazmie, ale 
również w jądrze komórkowym. W centrum katalitycznym 
występuje kation miedziowy, który reaguje z anionorodni-
kiem ponadtlenkowym, natomiast atom cynku spełnia funk-
cję stabilizującą strukturę trzeciorzędową enzymu. Atomy 
metalu są połączone z apoenzymem za pomocą reszt histy-
dynowych. Aktywność SOD-1 stanowi 50–80% całkowitej 
aktywności dysmutaz ponadtlenkowych [29]. Nadekspresja 
enzymu chroni naczynia krwionośne mięśni przed uszko-
dzeniami indukowanymi LDL (low density lipoproteins) 
oraz przed aktywacją kaspaz [34] i zmniejsza hipertrofi ę 
naczyń. Natomiast obniżenie aktywności enzymu, wywo-
łujące stres oksydacyjny, prowadzi m.in. do śmierci neu-
ronów i progresji nowotworów [98].

SOD-2, manganowa izoforma dysmutazy ponadtlenko-
wej (homotetramer o masie 88 kDa) występuje głów-
nie w macierzy mitochondrialnej i jest pierwszą barierą 
chroniącą komórkę przed nadmiarem ·O2

–. Mimo że ak-
tywność enzymu stanowi zaledwie 2–12% całkowitej ak-
tywności SOD [29], brak genu Mn-SOD jest letalny dla 
myszy [41]. Brak pozostałych izoform enzymu powoduje 
poważne zaburzenia w funkcjonowaniu organizmu i przy-
spiesza jego starzenie, ale nie prowadzi do śmierci [28]. 
Aktywność enzymu chroni komórki naczyń krwionośnych 
przed uszkodzeniem mitochondriów, rozwojem miażdży-
cy [7], fragmentacją DNA indukowaną LDL oraz aktywa-
cją kaspaz [29,34]. Mn-SOD działa również jako represor 
rozwoju nowotworów [96].

SOD-3, zewnątrzkomórkowa izoforma SOD jest tetrame-
rem o masie 135 kDa. Występuje w postaci niezwiąza-
nej w osoczu krwi, limfi e i innych płynach pozakomórko-
wych, a w postaci związanej z glikozoamyloglikanem np. 
w przestrzeni międzykomórkowej między śródbłonkiem 
naczyń a mięśniami gładkimi naczyń [60]. EC-SOD pod-
lega zwiększonej ekspresji w naczyniach krwionośnych 
o zaburzonym przepływie krwi [68]. Uważa się, że SOD-
3 odpowiada za utrzymywanie odpowiedniego stężenia 
tlenku azotu w naczyniach krwionośnych, neutralizując 
nadmiar anionorodnika ponadtlenkowego [44,105]. W ten 
sposób pośrednio enzym ten przeciwdziała zwiększonemu 
ciśnieniu krwi. Stwierdzono również, że brak tego enzy-
mu w ośrodkowym układzie nerwowym myszy powodu-
je zaburzenia w kaskadzie sygnałów związanej z procesa-
mi uczenia się [55,90].

EGZOGENNE DYSMUTAZY PONADTLENKOWE

Powiązanie niedoboru dysmutaz ponadtlenkowych z roz-
wojem groźnych chorób spowodowało wzrost zaintereso-
wania tymi enzymami. Pod koniec lat siedemdziesiątych 
ub.w. wprowadzono do badań klinicznych Orgoteinę®, pre-
parat enzymatyczny zawierający wołową dysmutazę po-
nadtlenkową SOD-1 [59]. Uzyskano obiecujące wyniki 
w ostrych i przewlekłych stanach zapalnych, jednakże po-

jawił się problem zwiększonej odpowiedzi immunologicz-
nej organizmu ludzkiego na enzym pochodzenia zwierzę-
cego. Te i inne problemy, związane z kosztami i krótkim 
okresem półtrwania Orgoteiny® ostatecznie spowodowały 
wycofanie jej z rynku. Poszukiwania substytutu Orgoteiny® 
doprowadziły do opracowania dysmutazy ponadtlenkowej 
połączonej kowalencyjnie z łańcuchem glikolu polietyle-
nowego (PEG-SOD). Enzym w takiej postaci wykazywał 
wprawdzie zmniejszoną immunogenność i cechował się 
zwiększonym okresem półtrwania od 6 minut (dla wyj-
ściowego enzymu) do kilku godzin [33], ale miał niewielką 
zdolność do wnikania przez błony komórkowe. Wykonano 
wiele badań z PEG-SOD, również na modelach zwierzę-
cych. Stwierdzono m.in., że zastosowanie PEG-SOD chro-
ni skórę, mięsień sercowy, wątrobę i nerki przed uszkodze-
niami niedokrwienno-reperfuzyjnymi [97]. Z kolei SOD 
połączona z lecytyną chroniła komórki śródbłonka przed 
uszkodzeniem wywołanym przez niedotlenienie i reper-
fuzję [47,85]. Interesujące wyniki uzyskano również z re-
kombinowanym enzymem zamkniętym w kapsułach lipo-
somalnych np. zastosowanie tej postaci w leczeniu bólu 
u pacjentów z chorobą Peyroniego dało poprawę w 89% 
przypadków [76]. Można przytoczyć jeszcze wiele przy-
kładów obiecujących wyników badań in vitro i na mode-
lach zwierzęcych, a także badań klinicznych.

MIMETYKI DYSMUTAZ PONADTLENKOWYCH (SODM)

Głównym problemem z preparatami enzymatycznymi jest 
ich wysoka masa cząsteczkowa i gęstość ładunku, co po-
woduje, że wyniki farmakodynamiczne i farmakokinetycz-
ne są niezadowalające. Stąd równolegle trwają poszukiwa-
nia niskocząsteczkowych związków, które wykazywałyby 
aktywność dysmutazy ponadtlenkowej i byłyby zdolne re-
dukować anionorodnik ponadtlenkowy do H2O2. Obecnie 
wyraźnie zaznacza się podział na związki o aktywności 
dysmutazy oraz takie, które oprócz tej aktywności wyka-
zywałyby, podobnie jak katalaza, zdolność do dyspropor-
cjonowania nadtlenku wodoru (ryc. 2). Podstawą takiego 
podziału są poglądy, że neutralizacja anionorodnika ponad-
tlenkowego jest niewystarczająca, a gromadzący się nad-
tlenek wodoru może osiągnąć stężenie toksyczne dla ko-
mórki. W tej kwestii nie ma jednoznacznych rozstrzygnięć. 
Stąd w dalszej części artykułu opisano budowę, właściwo-
ści i zastosowanie niektórych grup tych związków przyj-
mując jako podstawę podziału ich strukturę, a nie aktyw-
ność chemiczną.

MIMETYKI SOD ZAWIERAJĄCE ATOMY METALI

Wiele lat temu zauważono, że niektóre związki komplek-
sowe metali przejściowych, zwłaszcza manganu czy mie-
dzi, mogą reagować z anionorodnikiem ponadtlenkowym 
w sposób przypominający aktywność natywnych dysmu-
taz ponadtlenkowych. Stąd nazwa mimetyki SOD (SODm). 
Przykładami mogą być aminokwasowe kompleksy miedzi, 
czy związki manganu z kwasem mlekowym, cytrynowym 
czy szczawiowym [4] oraz takie związki jak Mn-Desferal 
[12] i niektóre leki przeciwzapalne [92]. Związki te były 
jednak nietrwałe, a ich aktywność zbyt mała.

Dotąd opisano wiele mimetyków dysmutazy ponadtlen-
kowej zawierających jony metali przejściowych o różnej 
stabilności i aktywności. Związki te podzielono na trzy 
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duże grupy: metaloporfi rynowe, makrocykliczne oraz 
Mn-saleny.

Mechanizm reakcji dysmutacji z udziałem mimetyków 
SOD związany jest z łatwością przechodzenia jonów me-
tali, takich jak mangan, czy miedź na różne stopnie utle-
nienia. Reakcja ta wymaga przeniesienia elektronu z anio-
norodnika ponadtlenkowego na akceptor, którym jest jon 
metalu (M): 

·O2
– + Mn+1 ® O2 + Mn+

Mn+ + ·O2
– + 2H+ ® H2O2 + Mn+1

2·O2
– + 2H+ ® H2O2 + O2

Reakcja ta nie wymaga natomiast zewnętrznego źródła 
energii, czy innych związków redukujących.

METALOPORFIRYNOWE MIMETYKI SOD

Wszystkie porfi rynowe mimetyki SOD mają również niską 
aktywność katalazy. Całkowita aktywność w kierunku roz-
kładu H2O2 wynosi mniej niż 1% aktywności natywnej ka-
talazy, jednak jest ona wystarczająca, aby chronić komórki 
przed toksycznością związaną z wysokim stężeniem nad-
tlenku wodoru [25]. Aktywność katalazy porfi rynowych 
mimetyków SOD jest możliwa dzięki jednowartościowemu 
utlenianiu pierścienia porfi rynowego cząsteczki mimetyku. 
Hem, występujący w natywnych peroksydazach czy kata-
lazach, należy również do pierścieni porfi rynowych.

Jednym z pierwszych porfi rynowych mimetyków SOD 
był MnTBAP (ryc. 3). Jest to wydajny „zmiatacz” anio-

nu ponadtlenkowego, nadtlenku wodoru, nadtlenoazotynu 
czy rodników kwasów tłuszczowych [25,30,86]. Reakcja 
rozkładu nadtlenoazotynu możliwa jest dzięki utworze-
niu utlenionego kompleksu Mn(IV) oraz jego następują-
cej redukcji do Mn(III) przez zewnątrzkomórkowe prze-
ciwutleniacze, takie jak kwas askorbinowy czy glutation 
[54]. Badania z ostatnich lat udowodniły, że MnTBAP ha-
muje uwolnienie mitochondrialnego czynnika indukujące-
go apoptozę (apoptosis inducing factor – AIF) [53]. AIF 
powoduje fragmentację DNA i kondensację chromatyny 
podczas apoptozy [69]. Uwalnianie AIF z mitochondriów 
indukuje np. śmierć neuronów [21] oraz towarzyszy ogni-
skowemu niedotlenienu mózgu u myszy i szczurów, a po-
dawanie im MnTBAP hamuje fragmentację DNA w ją-
drach komórek neuronalnych [53].

Reaktywne formy tlenu działając jako cząsteczki sygnałowe 
aktywują wiele szlaków, m.in. aktywują kinazę MAP oraz 
kinazy Ras i Akt w makrofagach, co w konsekwencji pro-
wadzi do aktywacji czynników transkrypcyjnych NF-kB, 
AP-1 (activator protein 1) oraz ATF (activating transcrip-
tion factor) [40,94]. Te z kolei indukują uwalnianie TNF-
a (tumor necrosis factor alpha), cytokinę odpowiedzialną 
m.in. za szok septyczny. Zastosowanie MnTBAP hamo-
wało syntezę TNF-a przez makrofagi stymulowane bak-
teryjnym lipopolisacharydem, zmniejszając tym stan za-
palny [93].

Innym mimetykiem SOD o budowie metalo-porfi rynowej jest 
MnTMPyP. Związek ten cechuje duża łatwość przenikania 
przez błony komórkowe, dlatego badana jest możliwość za-
stosowania tego związku w leczeniu patologii mózgu i ukła-

Ryc. 2.  Podział mimetyków SOD ze względu na aktywność katalityczną. Kolorem zielonym wyróżniono mimetyki o aktywności wyłącznie dysmutazy 
ponadtlenkowej, natomiast szarym te związki, które oprócz aktywności dysmutazy mają aktywność katalazy. Produktem końcowym aktywności 
pseudoenzymatycznej mimetyków pierwszej grupy jest zgodnie z reakcją dysproporcjonowania: 2H+ + ·O

2

– + ·O
2

– ® H
2
O

2
 + O

2
 nadtlenek wodoru 

i tlen, natomiast w drugim przypadku, po pierwszej reakcji następuje kolejna reakcja dysproporcjonowania: H
2
O

2
 + H

2
O

2
 ® 2H

2
O + O

2
, w której 

nadtlenek wodoru jest rozkładany do wody i tlenu. Trwa dyskusja, czy mimetyki mające wyłącznie aktywność dysmutazy ponadtlenkowej nie 
powodują, że nadtlenek wodoru osiąga stężenie toksyczne dla komórki
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du nerwowego. Wykazano np. jego ochronne właściwości 
w zwierzęcym modelu niedokrwienia mózgu [82] oraz za-
obserwowano właściwości kardioprotekcyjne w szczurzym 
modelu transplantacji [66]. Wydaje się, że wysoka aktywność 
dysmutazy/katalazy tego mimetyku odpowiada za właści-
wości neuroprotekcyjne. Co więcej, stwierdzono, że jest ona 
wyższa niż natywnych enzymów SOD i katalazy. Ponadto, 
MnTMPyP był wydajnym antyoksydantem zmniejszającym 
wydzielanie dialdehydu maleinowego (markera stresu oksy-
dacyjnego), zapobiegającym peroksydacji lipidów oraz frag-
mentacji DNA indukowanej niedotlenieniem [82]. Związek 
MnTMPyP zmniejszał neurotoksyczność indukowaną bak-
teryjnymi lipopolisacharydami, oraz hamował syntezę hor-
monu prostaglandynowego PEG2 [98]. Hormon ten induku-
je aktywację astrocytów prowadzącą do uwolnienia cytokin 
prozapalnych, nadmiernego wytwarzania RFT oraz zwięk-
szonej fagocytozy neuronów [57]. Niedawno wykazano, że 
aktywacja kaspazy 3, która towarzyszyła ostremu odrzuceniu 
przeszczepu, była hamowana przez MnTMPyP [70]. Z kolei 
pochodna o nazwie MnTE-2-PyP(5+) blokowała powstawa-
nie reaktywnych form azotu zapobiegając S-nitrozylacji tio-
redoksyny 1 i apoptozie [89].

Poszukuje się bardziej skutecznych mimetyków SOD o bu-
dowie metalo-porfi rynowej, np. prowadzone są badania ma-
jące na celu ustalenie zależności między rozkładem ładunku 
elektrostatycznego w cząsteczce mimetyku a wydajnością 
reakcji z anionorodnikiem ponadtlenkowym [26,74].

MIMETYKI SALENOWE

Salen jest organicznym związkiem kompleksującym jony 
metali. Nazwa pochodzi od aldehydu salicylowego i dia-
miny etylenowej (salicyl aldehyde, ethylene diamine), któ-
re to związki są prekursorami salenów. Znane są dwa ko-
mercyjnie dostępne kompleksy salenowe zawierające jon 
manganu (III): EUK-8 oraz EUK-134 (ryc. 3). Związki te 
charakteryzują się dużą stabilnością oraz aktywnością SOD 
i katalazy, zmiatając właściwie wszystkie reaktywne formy 
tlenu. Jednakże reakcje te są odwracalne i jako potencjalne 
źródło reaktywnych form tlenu EUK-8, a zwłaszcza EUK-
134 mogą stanowić duże zagrożenie dla komórek [32].

EUK-8 i EUK-134 wykazywały działanie ochronne w zwie-
rzęcych modelach stresu oksydacyjnego towarzyszącego cho-
robom Alzheimera [14], Parkinsona [71], udarowi mózgu 
[6] oraz w stwardnieniu rozsianym [27]. Co więcej, EUK-8 
oraz EUK-134 mają właściwości ochronne podczas zatrucia 
kadmem [102]. Wykazano również, że mimetyki salenowe 
podawane myszom z knock out MnSOD, dwukrotnie wydłu-
żają czas życia zwierząt, a ponadto hamują kardiomiopatie 
będące następstwem usunięcia genu SOD-2 [62].

Niektóre mimetyki SOD działają ochronnie w stosunku 
do komórek poddanych działaniu substancji toksycznych. 
Przykładem mogą być opublikowane niedawno badania, 
wykazujące działanie ochronne EUK-134 i omawianego 
poniżej Tempolu na komórki nerkowe eksponowane na 
herbicydy [79].

MAKROCYKLICZNE KOMPLEKSY METALI

M40401 (ryc. 3) i M40403 są homologicznymi mimetyka-
mi SOD zawierającymi jon manganowy i wykazującymi 

aktywność tylko wobec anionorodnika ponadtlenkowego. 
Związki te nie mają aktywności katalazy [78]. Mechanizm 
działania tych mimetyków jest podobny do pozostałych 
kompleksów manganu: jon manganu Mn2+ jest utleniany 
przez anionorodnik ponadtlenkowy, który redukuje się do 
H2O2. Utleniony jon manganu zostaje zredukowany przez 
komórkowe reduktory, takie jak glutation, dzięki czemu 
odzyskuje właściwości dysmutacyjne.

M40403 należy do klasy biscykloheksylopirydynowych 
mimetyków, wykazujących wysoką aktywność SOD oraz 
zdolność przenikania przez błony. Te właściwości, a także 
jego niewielka masa cząsteczkowa, stwarzają możliwość 
zastosowania tego związku nawet w schorzeniach mó-
zgu i układu nerwowego [83]. M40401 wykazywał ponad 
100-krotną aktywność SOD w pH 7,4 w stosunku do swo-
jego prekursora Mn40403. Aktywność M40401 była po-
równywalna z aktywnością natywnego enzymu SOD.

Potencjalne zastosowanie obu mimetyków testowane było 
na modelach zwierzęcych ze zmianami patologicznymi 
mózgu spowodowanymi przez RFT podczas niedokrwie-
nia-reperfuzji [83]. Wcześniej ich działanie protekcyjne 
przebadano w chorobie wieńcowej występującej podczas 
reperfuzji poprzedzonej przedłużającym się niedokrwie-
niem [23]. M40401 wykazywał właściwości kardioprotek-
cyjne przez ograniczenie skutków niedokrwienia/reperfu-
zji również podczas transplantacji serca przeprowadzonej 
u szczurów [64]. Zastosowanie M40403 w mysim mode-
lu hiperlipidemii i miażdżycy poprawiło zależną od śród-
błonka wazorelaksację do poziomu uzyskanego w typie 
dzikim [42]. Stwierdzono także ograniczenie rozwoju pro-
cesu zapalnego po zastosowaniu M40401 w ostrym zapa-
leniu trzustki [22].

Wykazano również, że SODm mogą zapobiegać rozwo-
jowi zapalenia, ponieważ przez obniżenie poziomu anio-
norodnika ponadtlenkowego, redukują poziom nadtleno-
azotynu, czynnika prozapalnego powstającego w reakcji 
·O2

– z NO i powodującego m.in. modyfi kację reszty tyro-
zyny w białkach do 3-nitrotyrozyny. Na przykład wykaza-
no, że Mn40401 obniżał stężenie anionorodnika zapobiega-
jąc powstawaniu nadtlenoazotynu [24]. SODm hamowały 
również infi ltrację neutrofi lów do miejsc zapalnych oraz 
uwalnianie cytokin prozapalnych [61,77].

Wadą obu związków jest ich niestabilność w pH poniżej 
6,0. Zmniejsza to możliwość ich zastosowania w choro-
bach niedokrwiennych, gdyż podczas zmian patologicz-
nych pH środowiska znacznie się obniża [83].

MANGAFODIPIR (MNDPDP)

Mangafodipir jest pochodną witaminy B6 (difosforan dipi-
rydoksalu, DPDP) w kompleksie z jonem manganu (ryc. 3). 
Od wielu lat używany jest jako związek kontrastujący w re-
zonansie magnetycznym wątroby i znany jest pod komer-
cyjną nazwą Teslascan®. Stosunkowo niedawno odkryto, że 
mangafodipir ma dodatkowo właściwości antyoksydacyjne, 
jednak nadal mało jest informacji na ten temat. W 1999 r. 
odkryto aktywność SOD mangafodipiru [15], a kilka lat póź-
niej udowodniono, że związek ten wykazywał właściwości 
ochronne kardiomiocytów [45] oraz chronił wątrobę przed 
uszkodzeniami w zwierzęcych modelach terapii przeciw-
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nowotworowej [11]. W kolejnych badaniach zaobserwowa-
no, że mangafodipir wykazywał również aktywność katala-
zy oraz reduktazy glutationowej, zapobiegał wyczerpaniu 

się aktywnej, zredukowanej postaci glutationu w komórce 
i neutralizował działania niepożądane leków przeciwnowo-
tworowych, takich jak paclitaxel, oxaliplatin czy 5-fl uoro-

Ryc. 3.  Budowa związków należących do różnych grup mimetyków SOD
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uracyl, polegające na nadmiernym wytwarzaniu H2O2 [2]. 
Zastosowanie MnDPDP nie tylko chroniło prawidłowe ko-
mórki przed szkodliwym działaniem leków przeciwnowo-
tworowych, ale także zwiększało ich aktywność przeciw-
nowotworową. Komórki nowotworowe mają mniej wydajne 
systemy naprawcze i ochronne, a wyjściowe stężenie nad-
tlenku wodoru jest wyższe niż w przypadku komórek pra-
widłowych [52]. Stąd, komórki te są bardziej wrażliwe na 
dodatkową ilość H2O2 dostarczaną przez leki.

KOMPLEKSY MIEDZIOWE

Dysmutaza ponadtlenkowa SOD-1 w swoim centrum ka-
talitycznym zawiera jon miedziowy, dlatego też w poszu-
kiwaniu skutecznych mimetyków tej izoformy enzymu 
zbadano wiele kompleksów miedziowych. Odkryto dwa 
peptydy zdolne wiązać jony miedzi: acetylowaną postać 
tripeptydu His-Val-His-COAc oraz tetrapeptydu His-Val-
Gly-Asp-COAc. Struktura takich kompleksów przypomi-
na strukturę centrum katalitycznego natywnego enzymu 
SOD-1 [13]. Oba peptydy tworzyły z miedzią trwałe kom-
pleksy, nawet w niskim pH. Wprowadzenie cynku do opisy-
wanych kompleksów miedzi powodowało ich precypitację, 
prawdopodobnie z powodu tworzenia się polipeptydowych 
kompleksów [13]. Mimo że oba związki wykazywały dużą 
aktywność dysmutazy ponadtlenkowej (przy czym kompleks 
tripeptydowy był bardziej efektywny niż tetrapeptydowy), 
ich reaktywność była bardzo mała, więc ich terapeutyczne 
zastosowanie pozostaje znacznie ograniczone.

Inne interesujące badania przeprowadzono na kurkumi-
nie. Dotyczyły one właściwości chelatowania jonów me-
tali przez ten związek. Kurkumina jest naturalnym poli-
fenolem występującym w roślinie Curcuma longa i jest 
głównym składnikiem przyprawy curry. Związek ten jest 
wydajnym przeciwutleniaczem o właściwościach prze-
ciwzapalnych i przeciwnowotworowych [1]. Dodatkowo, 
związek ten opóźnia progresję choroby Alzheimera [10]. 
Ostatnio wykazano, że kompleks Cu-kurkumina miał wy-
soką aktywność dysmutazy ponadtlenkowej. Co więcej, 
kompleks ten miał własności antyoksydacyjne, chroniąc 
kwasy tłuszczowe przed utlenianiem [8].

MIMETYKI EC-SOD

Przestrzeń międzykomórkowa uboga jest w przeciwutlenia-
cze, dlatego też często komórki nie są wystarczająco chro-
nione przed zewnątrzkomórkowymi reaktywnymi forma-
mi tlenu. Aby temu przeciwdziałać, zaczęto poszukiwać 
mimetyków, które współdziałałyby z zewnątrzkomórkową 
izoformą SOD. W 2005 r. otrzymano nowy mimetyk skła-
dający się z hydrofobowego rdzenia – polieterowego anty-
biotyku monezyny połączonego z dwuwartościowymi jo-
nami metali [31]. Kompleks taki mógł wiązać się z błoną 
i neutralizować anionorodnik ponadtlenkowy po zewnętrz-
nej stronie błony komórkowej. Przeanalizowano kilka kom-
pleksów monezyny z różnymi metalami. Okazało się, że 
najwyższą aktywność SOD wykazywał kompleks Cu-mo-
nezyna w stosunku stechiometrycznym 2:1. Aktywność ta-
kiego kompleksu była porównywalna z aktywnością na-
tywnego enzymu wyizolowanego z błony komórkowej 
erytrocytów wołowych (ponad 3000 U/mg). Nie wyka-
zano żadnej aktywności wolnej monezyny, lub jej kom-
pleksu z żelazem.

MIMETYKI SOD NIEZAWIERAJĄCE JONÓW METALI

Oprócz organicznych związków chelatujących jony mie-
dzi czy manganu, istnieją związki, które nie zawierają 
w swojej cząsteczce jonów metali, jednakże wykazują wy-
soką aktywność rozkładu anionorodnika ponadtlenkowe-
go. Organiczne związki tlenku azotu, czy zmodyfi kowa-
ne cząsteczki fulerenów mogą pełnić funkcje mimetyków 
SOD, ale mechanizm reakcji dysmutacji jest odmienny. 
Pomysł poszukania aktywności SOD w tej grupie związ-
ków opierał się na założeniu, że skompleksowany metal 
może ulegać dysocjacji, a nadmiar wolnej miedzi czy man-
ganu może być toksyczny dla organizmu [35]. Przykłady 
mimetyków SOD wolnych od jonów metali zostaną omó-
wione poniżej.

MIMETYKI SOD POCHODZĄCE OD TLENKU AZOTU

Organiczne związki tlenku azotu mają aktywność dysmu-
tazy ponadtlenkowej. Nie mają one jednak aktywności ka-
talazy i peroksydazy, więc nie są w stanie rozkładać nad-
tlenku wodoru powstającego w wyniku reakcji dysmutacji 
anionorodnika ponadtlenkowego. Reakcja dysmutacji pro-
wadzona przez mimetyki SOD pochodzące od rodnika tlen-
ku azotu przedstawia się następująco: 

RR=N-O· + ·O2
– + 2H+ ® [RR=N=O+] + H2O2

[RR=N=O+] + ·O2
– ® O2 + RR=N-O·

2·O2
– + 2H+ ® H2O2 + O2

W pierwszej reakcji anionorodnik ponadtlenkowy utle-
nia tlenek azotu tworząc nietrwały kation oksoamoniowy 
(=N=O+). Następująca reakcja powstałego kationu z ko-
lejną cząsteczką anionorodnika ponadtlenkowego reduku-
je go do wyjściowej cząsteczki mimetyku [48].

Najważniejszym mimetykiem należącym do tej rodziny 
jest Tempol (ryc. 3). Jest to rozpuszczalny w wodzie, ni-
skocząsteczkowy związek zdolny do przechodzenia przez 
błonę komórkową. Związek ten jest pochodną TEMPO, 
nitroksylowego znacznika spinowego używanego w spek-
troskopii elektronowego rezonansu paramagnetycznego 
(EPR). Tempol neutralizuje cząsteczkę anionorodnika po-
nadtlenkowego, rodnika hydroksylowego i nadtlenoazoty-
nu, ale nie reaguje z H2O2. Zmniejsza także liczbę wolnych 
jonów Fe2+ w komórce utleniając je do Fe3+ i ogranicza-
jąc w ten sposób powstawanie rodnika hydroksylowego 
[19,20]. Tempol hamuje także nitrozylację tyrozyny wy-
wołaną nadtlenoazotynem [17].

Przeprowadzono wiele doświadczeń in vivo na zwierzę-
cych modelach wielu chorób, dokumentując właściwości 
ochronne Tempolu, np. komórek nerwowych w dysfunk-
cji obwodowego układu nerwowego związanej z chorobą 
Parkinsona [56]. Tempol ograniczał również uszkodzenia 
serca, nerek czy mózgu w wyniku reperfuzji po niedo-
krwieniu narządów [65]. Dodatkowo, związek ten wyka-
zywał korzystne działanie na komórki zmienione patolo-
gicznie w modelach nadciśnienia, cukrzycy czy stanów 
zapalnych [91]. W 2004 r. Tempol pozytywnie przeszedł 
I fazę badań klinicznych jako związek ochronny w che-
mio- i radioterapii skierowanej przeciwko nowotworowi 
mózgu. Korzyścią z jego stosowania był wzrost włosów 
w przypadkach łysienia po długotrwałej terapii przeciw-
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nowotworowej [63]. Stwierdzono również, że Tempol ob-
niżał ciśnienie krwi w modelach nadciśnienia u szczurów, 
przez hamowanie aktywności nerwów współczulnych [100] 
oraz stymulacji śródbłonka naczyń krwionośnych [81]. 
Jednakże mechanizm takiego działania Tempolu nie jest 
jak dotąd wyjaśniony.

Największą wadą Tempolu jest jego krótki czas półtrwania, 
wynoszący tylko 1 min [50]. Inną jego wadą jest z pew-
nością brak aktywności katalazy. Nadmiar nadtlenku wo-
doru powstający w wyniku działania Tempolu może być 
przekształcany przez mieloperoksydazę (MPO), enzym 
występujący w granulocytach obojętnochłonnych, w kwas 
chlorowy (I). Związek ten może ponadto powodować pro-
teinurię w nerkach diabetyków [5].

MIMETYKI POCHODZĄCE OD ZMODYFIKOWANYCH FULERENÓW

Niedawno odkryto, że fuleren C60, alotropowa postać węgla 
o kształcie futbolówki i jego pochodne cechują się intere-
sującymi właściwościami, które mogą być użyte w medy-
cynie [3]. Pochodne fulerenu C60 okazały się efektywnymi 
„zmiataczami” wolnych rodników o właściwościach dys-
mutazy ponadtlenkowej, dzięki występowaniu w ich struk-
turze wielu skumulowanych wiązań podwójnych o dużej 
reaktywności [49]. Aby zwiększyć rozpuszczalność C60 
dołączono do fulerenu kowalencyjnie związany hydrofi -
lowy „ogon”, który składał się z kwasów polikarboksy-
lowych, np. z kwasu poli-L-glutaminowego (PLGA) [37, 
39,101]. Wykazano, że związek PLGA-C60 (ryc. 3) wyka-
zywał ośmiokrotnie mniejszą aktywność niż natywny en-
zym SOD [39].

Innym mimetykiem zaprojektowanym w oparciu o fuleren 
C60 był C3. Zawierał trzy grupy karboksylowe przyłączo-
ne kowalencyjnie do powierzchni kuli węglowej fulerenu 
[3]. Związek ten przedłużał życie myszy, neutralizował 
nadmiar anionorodnika ponadtlenkowego gromadzące-
go się w mitochondriach. Wykazywał właściwości neuro-
protekcyjne zmniejszając negatywne skutki stresu oksyda-
cyjnego w starzejących się komórkach nerwowych przez 

obniżenie poziomu reaktywnych form tlenu pochodzenia 
mitochondrialnego [72].

PODSUMOWANIE

Choroby nowotworowe, neurodegeneracyjne oraz choroby 
układu krwionośnego należą do chorób cywilizacyjnych, 
które w dużym stopniu są związane z rozwojem przemysłu, 
wzrostem zanieczyszczenia środowiska naturalnego i wzro-
stem poziomu stresu w populacji ludzkiej. Leczenie pacjen-
tów, szczególnie z chorobami nowotworowymi, powoduje 
pogorszenie ich ogólnego stanu zdrowia. Zminimalizowanie 
działań niepożądanych, związanych z długotrwałą radio- 
i chemioterapią, jest jednym z celów współczesnej medycy-
ny. Pacjenci, którzy zostali wyleczeni z choroby nowotwo-
rowej, rzadko odzyskują pełną sprawność. Poprawa indeksu 
terapeutycznego jest istotnym celem nie tylko w przypad-
ku poszczególnych pacjentów, ale także dla społeczeństwa, 
które ponosi koszty ostrych i przewlekłych działań niepo-
żądanych. Zastosowanie niskocząsteczkowych mimetyków 
dysmutazy ponadtlenkowej w badaniach in vitro oraz na 
modelach zwierzęcych wskazuje na możliwość użycia tych 
związków do ochrony zdrowych tkanek [2,18,46,80,99]. 
Usuwanie nadmiaru reaktywnych form tlenu, będących efek-
tem ubocznym stosowanych terapii, jest prawdopodobnym 
mechanizmem działania mimetyków SOD zmniejszającym 
uszkodzenia serca, mózgu i innych narządów, oraz ograni-
czającym zmiany powodowane starzeniem się organizmu. 
Jednakże odnotowano również niepożądane działania mi-
metyków SOD. Na przykład w komórkach progenitorowych 
oligodendrocytów, bardzo wrażliwych na stres oksydacyjny 
ze względu na niski poziom antyoksydantów i wysoki po-
ziom żelaza, MnTBAP wzmacniał proapoptotyczny wpływ 
dopaminy [38]. Wymienione w artykule zalety i wady mi-
metyków SOD skłaniają do podjęcia dalszych badań nad ich 
zastosowaniem w nowoczesnej medycynie. Zastosowanie 
mimetyków SOD jest rozważane w takich chorobach, jak 
cukrzyca, choroby naczyniowe np. miażdżyca, choroby neu-
rodegeneracyjne, przewlekłe zapalenia, a także jako terapia 
wspomagająca w transplantologii, przy reperfuzji obszarów 
niedokrwionych, w radio- i chemioterapii.
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