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S t r e s z c z e n i e  

Równowaga pomiędzy aktywnością wolnych rodników
i antyoksydantów jest kluczowym elementem w regu-
lacji takich procesów komórkowych, jak wzrost, rozwój,
różnicowanie oraz funkcje metaboliczne. Uważa się, że
zaburzenie tego stanu (stres oksydacyjny) może leżeć
u podłoża wielu chorób oraz przemian związanych z pro-
cesami starzenia się organizmu, prowadząc do powsta-
wania uszkodzeń na poziomie molekularnym, komór-
kowym i tkankowym.
Celem niniejszej pracy poglądowej jest prześledzenie ak-
tualnych doniesień na temat funkcji enzymów zaanga-
żowanych w mechanizmy ochrony antyoksydacyjnej,
a także znaczenia opisywanych w ich obrębie wariantów
genetycznych w patogenezie licznych chorób. Udział po-
szczególnych polimorfizmów genetycznych i mutacji
w obrębie tych genów w rozwoju wielu chorób soma-
tycznych został już dobrze udokumentowany. 
Obecnie coraz więcej uwagi poświęca się możliwości
udziału tych samych mechanizmów w rozwoju zaburzeń
neurologicznych i psychiatrycznych. Szczególnie istot-
ne wydają się badania nad patogenezą chorób psychicz-
nych, ze względu na wciąż niedostateczną wiedzę na te-
mat ich przyczyn. Korzystając z zasobów baz HGMD
(Human Gene Mutation Database) i OMIM (Online Men-
delian Inheritance in Man), a także z aktualnego piśmien-
nictwa światowego udostępnianego przez serwis Pub-
Med, autorzy pracy starali się podsumować najważniejsze
doniesienia dotyczące wpływu poszczególnych warian-
tów genów dla białek zaangażowanych w procesy ochro-
ny antyoksydacyjnej na fenotyp kliniczny. 

Słowa kluczowe: stres oksydacyjny, polimorfizmy ge-
netyczne, mutacje

A b s t r a c t

The balance between free radicals and antioxidants
activities is the crucial element in the regulation of many
processes such as cell growth, development,
differentiation and metabolism. It is assumed that
dysregulation of that state (oxidative stress) may lead to
many diseases and alterations connected with aging,
being the cause of molecular, cellular and tissue
malfunctions.
The aim of this review is to provide insight into the
actual reports concerning the function of enzymes
involved in the antioxidant defense and the importance
of their particular genetic variants in pathogenesis of
many disorders. The fact that certain SNPs and
mutations in these genes may be the key event in the
pathogenesis of many somatic disorders is now well
documented and unquestionable. Currently major efforts
are taken to test the possibility whether the same
mechanisms may be involved in the pathogenesis of
neurological and psychiatric diseases. Which is especially
important for the latter because of the fact that the
origins of these conditions are still mostly uncertain.
Using the HGMD (Human Gene Mutation Database)
and OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man)
databases as well as the plethora of sources provided by
PubMed, the authors of these review made an effort to
summarize the most important reports concerning the
influence of genetic variations in the genes coding
proteins which are involved in antioxidant defense
mechanisms on human phenotype.

Key words: oxidative stress, genetic polymorphisms,
mutations

Znaczenie polimorfizmów genetycznych
dla kształtowania fenotypu organizmu

Z badań molekularnych wynika, że zmien-
ności genetyczne występują ze stosunkowo du-
żą częstością, a SNPs (ang. single nucleotide poly-

morphisms) stanowią ok. 90% wszystkich różnic
w sekwencji kodu genetycznego. Zakładając, że
w ludzkim genomie występuje kilka milionów
takich polimorfizmów, z czego pewna część
– w regionach kodujących lub regulatorowych,
jest wysoce prawdopodobne, że większość ge-
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nów jest nośnikami zmienności o potencjalnym
znaczeniu biologicznym. Znacząca większość
SNPs nie wpływa w sposób znaczący na feno-
typ. Potencjalnie znaczące mogą być te zmiany
w genotypie, które wpływają bezpośrednio na:
• aktywność regionów promotorowych (muta-

cje w regionach regulatorowych),
• funkcję białek (mutacje powodujące zamianę

jednego aminokwasu na inny),
• stabilność mRNA (zmiany w obrębie nieko-

dujących sekwencji egzonalnych),
• zaburzenia/zmienności splicingu (mutacje

w intronach).
Wykazanie możliwego wpływu danego po-

limorfizmu na fenotyp wymaga potwierdzenia
w postaci jego skorelowania ze zmienionym stę-
żeniem danego białka bądź jego aktywności. 

W przypadku badań nad podłożem gene-
tycznym stresu oksydacyjnego, znaczenie bio-
logiczne stwierdzonych odrębności powinno być
określone w odniesieniu do bezpośrednich
wskaźników stresu oksydacyjnego, takich jak:
• pomiar uszkodzeń tkankowych, 
• poziom tworzenia wolnych rodników, 
• potencjał antyoksydacyjny,
• poziom odpowiednich czynników transkryp-

cyjnych.

Geny ochrony antyoksydacyjnej, 
ich właściwości i polimorfizmy

DDyyssmmuuttaazzaa ppoonnaaddttlleennkkoowwaa  11

Gen SOD1 zawiera sekwencję dla dysmuta-
zy ponadtlenkowej 1 – głównego cytoplazma-
tycznego białka enzymatycznego, które katali-
zuje reakcję dysmutacji anionorodnika
ponadtlenkowego do nadtlenku wodoru i tlenu
cząsteczkowego, zapewniając w ten sposób
ochronę przed szkodliwym działaniem rodników
tlenowych (Niwa i wsp. 2007). Rozpuszczalne
białko SOD1 jest metaloproteiną, składającą się
z części białkowej (apoenzymu) oraz katalitycz-
nej grupy prostetycznej w postaci atomów cyn-
ku i miedzi. Gen dla tego białka mapowany jest
na chromosomie 21q22 (Sherman i wsp. 1983).
W bazie HGMD (Human Gene Mutation Data-
base) jest obecnie zarejestrowanych 110 mutacji
w obrębie tego genu, z czego większość wiąże
się z występowaniem rodzinnej postaci stward-
nienia zanikowobocznego – FALS (ang. familial
amyotrophic lateral sclerosis), a kolejne 3 stanowią
podłoże molekularne schorzenia neuronów ru-
chowych – MND (ang. motor neurone disease)
(http:www.hgmd.cf.ac.uk). Z poznanych do-
tychczas mutacji w CuZnSOD 96 stanowią sub-

stytucje nukleotydów (typu missense lub nonsen-
se), 10 – mutacje typu indels (insercje lub dele-
cje), a 4 – powodują zaburzenia procesu składa-
nia genów (splicingu).

Grupa Rosena (Rosen i wsp. 1993) jako jed-
na z pierwszych zajęła się badaniem możliwych
związków pomiędzy występowaniem mutacji
w regionie kodującym SOD1 a rozpoznaniem
FALS, wykazując wśród 13 przebadanych ro-
dzin 11 różnych mutacji typu missense. Rok póź-
niej ten sam zespół (Rosen i wsp. 1994) potwier-
dził, że najczęściej rozpoznawaną mutacją
w przypadkach FALS jest tranzycja A na G, po-
wodująca zastąpienie glutaminianu glicyną
i wiążąca się z klinicznie ciężkim przebiegiem
choroby. Badacze ci przedstawili także dwa al-
ternatywne mechanizmy prowadzące do rozwo-
ju zmian charakterystycznych dla FALS
– zmniejszenie aktywności SOD1, powodujące
akumulację toksycznych rodników nadtlenko-
wych, bądź zwiększenie aktywności białka en-
zymatycznego, skutkujące wzmożoną produk-
cją nadtlenku wodoru i wysoce toksycznych
rodników hydroksylowych, które mogą powsta-
wać w trakcie reakcji nadtlenku wodoru z me-
talami, takimi jak żelazo (Rosen i wsp. 1993).
Dotychczasowe badania nie potwierdzają obec-
ności związku pomiędzy stwierdzanymi muta-
cjami SOD1 a występującymi sporadycznie po-
staciami ALS (ang. amyotrophic lateral sclerosis)
(Broom i wsp. 2004), stanowiącymi ponad 90%
wszystkich rozpoznawanych przypadków.

Myszy transgeniczne wykazujące wysoką eks-
presję ludzkiego enzymu SOD1 rozwijają spek-
trum zmian neurodegeneracyjnych w obrębie
OUN, obejmujące pogrubienie i wakuolizację
mitochondriów, degenerację aksonów oraz uby-
tek motoneuronów rdzeniowych z towarzyszą-
cymi łagodnego stopnia zaburzeniami ruchowy-
mi (Jaarsma i wsp. 2000).

Zidentyfikowano cztery różne izoformy mó-
zgowego enzymu SOD1, z których jedna (izo-
forma pI 5,0) ulega selektywnej akumulacji
w badanych preparatach tkanki mózgowej pa-
cjentów z chorobą Alzheimera (ang. Alzheimer
disease – AD) i chorobą Parkinsona (ang. Par-
kinson disease – PD) (Choi i wsp. 2005). Wyka-
zano, że cysteina w pozycji 146, która jest jed-
nym z najczęstszych miejsc mutacji w obrębie
SOD1 obserwowanych w FALS, ulega oksyda-
cji do kwasu cysteinowego w mózgach osób
z AD i PD. Całkowity poziom izoform SOD1
jest znacząco zwiększony zarówno w AD, jak
i w PD. W AD obserwuje się ponadto obecność
agregatów SOD1, związanych z amyloidowy-
mi płytkami starczymi oraz obszarami zwyrod-
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nienia włókienkowego, co może sugerować
obecność udziału wspólnych lub nakładających
się mechanizmów patogenetycznych w FALS
oraz AD i PD.

DDyyssmmuuttaazzaa ppoonnaaddttlleennkkoowwaa  22

Kodowana przez gen SOD2 dysmutaza po-
nadtlenkowa 2 jest indolofenolooksydazą, za-
wierającą w swojej cząsteczce centrum aktyw-
ne w postaci atomu manganu. Jej lokalizacja
komórkowa obejmuje mitochondria, gdzie sta-
nowi pierwszą linię obrony przeciwko nadtlen-
kom powstającym jako produkt pośredni w pro-
cesie fosforylacji tlenowej. W odróżnieniu
od białka SOD1, które stanowi homodimer,
białko SOD2 funkcjonuje jako tetramer złożo-
ny z czterech 196-aminokwasowych łańcuchów.
Kodowane jest przez pojedynczy gen zlokalizo-
wany na chromosomie 6q25.3-qter (Church
i wsp. 1992).

Opisano jedynie dwie mutacje w obrębie genu
dla SOD2 (http: www.hgmd.cf.ac.uk). Najwię-
cej uwagi poświęca się tranzycji C47T, która skut-
kuje zastąpieniem alaniny (GCT) waliną (GTT)
w kodonie 16 (Rosenblum i wsp. 1996). Geno-
typ SOD2-VV (homozygotyczność alleli waliny
vs alaniny) wykazuje związek z występowaniem
sporadycznej postaci idiopatycznej kardiomiopa-
tii rozstrzeniowej – IDC (ang. nonfamilial idiopa-
thic dilated cardiomyopathy) (Hiroi i wsp. 1999), ne-
fropatii w przebiegu cukrzycy typu 2 (Nomiyama
i wsp. 2003), a także wiąże się z kardiomiopatią
w przebiegu rodzinnej hemochromatozy – HH
(ang. hereditary hemochromatosis) w mechanizmie
zależnym od nadmiernej akumulacji żelaza oraz
zaburzonej oksydacji związanej ze zmniejszoną
aktywnością enzymu SOD2 (Valenti i wsp. 2004).
Genotypowi SOD2-AA najczęściej przypisuje się
związek ze zwiększonym ryzykiem rozwoju no-
wotworów jelita grubego (Stoehlmacher i wsp.
2002), prostaty (Woodson i wsp. 2003), choro-
by Parkinsona (Shimoda-Matsubayashi i wsp.
1996) czy sporadycznej postaci schorzenia neuro-
nów ruchowych (Van Landeghem i wsp. 1999).
Nie potwierdziły się wcześniejsze obserwacje, aby
powyższy genotyp stanowił niezależny czynnik
ryzyka rozwoju nowotworów piersi (Egan i wsp.
2003; Millikan i wsp. 2004). 

W badaniu grupy Li (Li i wsp. 1995) myszy
z inaktywowanym genem umierały w 10. dobie
życia na skutek kardiomiopatii, akumulacji lipi-
dów w komórkach wątroby i mięśni szkieleto-
wych oraz ciężkiej kwasicy metabolicznej. 

Znokautowane myszy poddane działaniu mi-
metyku SOD2 (MnTBAP) przeżywały, jednak-

że rozwijały się u nich ciężkie zaburzenia moto-
ryczne, znajdujące odzwierciedlenie w badaniach
neuropatologicznych, w postaci zwyrodnienia
gąbczastego kory i jąder pnia mózgu oraz waku-
olizacji i gliozy – podobnych do obserwowanych
w przebiegu zaburzeń o udowodnionym związ-
ku z zaburzeniami mitochondrialnymi, takich jak
choroba Leigha czy Canavana (Melov i wsp.
1998). Autorzy uznali ten fakt za pośredni do-
wód na udział wolnych rodników tlenowych
w patogenezie chorób neurodegeneracyjnych
i prawdopodobny związek mutacji SOD z ich
występowaniem. Najnowsze badania nie potwier-
dzają jednak związku występowania polimorfi-
zmu C47T ze zwiększonym ryzykiem występo-
wania chorobyParkinsona (Farin i wsp. 2001) czy
choroby Alzheimera (Ventriglia i wsp. 2005).
Próbując określić możliwy udział powyższego po-
limorfizmu z występowaniem schizofrenii, uzy-
skano początkowo zachęcające rezultaty, potwier-
dzające częstsze występowanie genotypu
SOD2-AA wśród pacjentów z tym rozpoznaniem
(Akyol i wsp. 2005), a także rzadziej obserwo-
wane późne dyskinezy w tej grupie (Hori i wsp.
2000). Najnowsze badania przeprowadzone
w populacji azjatyckiej nie potwierdzają istnie-
nia takiej zależności (Pae i wsp. 2007).
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Zlokalizowana pozakomórkowo dysmutaza po-
nadtlenkowa 3 (SOD3) jest tetrameryczną gliko-
proteiną wydzielniczą, zawierającą w swojej czą-
steczce zarówno miedź, jak i cynk. Białko to
w najwyższym stężeniu obecne jest w osoczu, lim-
fie oraz płynie maziówkowym. W odróżnieniu
od pozostałych izoform SOD, SOD3 ma unikal-
ną właściwość wiązania się na powierzchni komó-
rek endotelium, umożliwiając w ten sposób eli-
minację wolnych rodników generowanych przez
NADP-zależne systemy oksydacyjne neutrofili.
Gen dla SOD3 mapowany jest w regionie chro-
mosomu 4p15.3-p15.1 (Stern i wsp. 2003).
Transwersja C760G powodująca zamianę w ko-
donie 213 z CGG (arginina) na GGG (glicyna)
jest odpowiedzialna za obserwowane u części po-
pulacji zwiększenie stężenia SOD3 w surowicy
– prawdopodobnie wskutek zmniejszenia jej po-
winowactwa do heparyny (Sandstrom i wsp.
1994). W prospektywnym badaniu populacyj-
nym (Juul i wsp. 2004) wykazano związek tego
polimorfizmu (213Gly), powodującego upośle-
dzenie ochrony antyoksydacyjnej, z występowa-
niem choroby niedokrwiennej serca, z ryzykiem
ok. 1,5 raza wyższym u heterozygot w porówna-
niu z osobnikami o genotypie 213Arg.
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Peroksydaza glutationowa 1 (GPX1) jest jed-
nym z kilku białek spotykanych u wyższych krę-
gowców, zawierających w miejscu katalitycznym
unikatowy aminokwas wiążący selen – selenocy-
steinę. Enzym ten jest zaangażowany w procesy
detoksyfikacji nadtlenku wodoru, a jego najwięk-
sze ilości występują w erytrocytach, komórkach
nerek i wątroby. Lokalizacja genu dla GPX1 to
chromosom 3p21.3 (Kiss i wsp. 1997). Wykaza-
no (Moscow i wsp. 1992) obecność polimorficz-
nej sekwencji w obrębie egzonu 1 genu dla GPX1
o charakterze różnej liczby powtórzeń sekwencji
GCG. Poszczególne allele występują z różną czę-
stością w populacji. Nie udowodniono, aby wy-
stępowanie któregokolwiek z nich wiązało się ze
zmniejszoną aktywnością genu (Shen i wsp.
1994). W obrębie omawianych alleli wykazano
również obecność trzech różnych substytucji nu-
kleotydowych, z których jedna skutkuje zamianą
aminokwasu w pozycji 198 (Pro198Leu) (Moscow
i wsp. 1994). Dużo uwagi poświęca się możliwej
roli genotypu GPX1 w patogenezie nowotwo-
rów. Badając powyższy polimorfizm (Pro198Leu),
wykazano, że częstotliwość występowania allelu
198Leu jest silnie skorelowana ze wzrostem ryzy-
ka rozwoju nowotworów płuc (Ratnasinghe i wsp.
2000) oraz piersi (Hu i Diamond 2003). Wyka-
zano także, że w przebiegu rozwoju licznych no-
wotworów, m.in. płuc, piersi, głowy i szyi, może
dochodzić do utraty heterozygotyczności (ang. loss
of heterozygosity – LOH) w locus dla GPX1 (Hu
i wsp. 2004; Hu i Diamond 2003; Moscow i wsp.
1994). Zjawisko utraty regionów chromosomal-
nych, będących nośnikami dla genów supresoro-
wych, jest kluczowym etapem w rozwoju nowo-
tworów nabłonkowych i mezenchymalnych,
a stwierdzenie utraty heterozygotyczności w da-

nym locus może być czułym markerem rozpoczy-
nającej się kancerogenezy (Weinberg 1994).

Badania na modelach zwierzęcych potwier-
dzają protekcyjną rolę peroksydazy glutationowej
w stosunku do działania stresu oksydacyjnego.
Znokautowane myszy wykazują m.in. większą
wrażliwość na działanie oksydantów (de Haan
i wsp. 1998) oraz szybszą progresję zmian zwią-
zanych z ich działaniem (Reddy i wsp. 2001). Pra-
widłowa ekspresja genu GPX1 zapobiega rozwo-
jowi zapalenia mięśnia sercowego u myszy
poddanych działaniu czynników wirusowych
(Beck i wsp. 1998), a nadekspresja – niekorzyst-
nemu remodelingowi mięśnia sercowego oraz roz-
wojowi jego niewydolności po epizodach niedo-
krwiennych (Shiomi i wsp. 2004). Potwierdzono
(Blankenberg i wsp. 2003), że poziom aktywno-
ści tego enzymu jest także ważnym czynnikiem
predyktorowym epizodów sercowo-naczyniowych
u ludzi. Obserwacje zwierząt ze zwiększoną eks-
presją białka GPX1 potwierdziły także jego moż-
liwy udział w rozwoju insulinooporności. W po-
równaniu z myszami z prawidłową ekspresją
enzymu, badane zwierzęta wykazywały objawy
hiperglikemii, hiperinsulinemii oraz zwiększone
stężenie leptyny, większą masę ciała i wyższą za-
wartość tłuszczu w tkankach (McClung i wsp.
2004).

PPeerrookkssyyddaazzaa gglluuttaattiioonnoowwaa  22

Cytozolowa selenozależna peroksydaza glu-
tationowa 2 (GPX2) ulega ekspresji głównie
w tkankach przewodu pokarmowego i odgry-
wa kluczową rolę protekcyjną w stosunku
do toksycznych nadtlenków lipidowych (Chu
i wsp. 1993). Gen dla GPX2 składa się z dwóch
egzonów oraz pojedynczego intronu wielkości
2,6 kb i jest mapowany na chromosomie
14q24.1 (Chu i wsp. 1996). Opisano dwa poli-
morfizmy w obrębie intronu – pojedynczą trans-
wersję A na T na końcu 5’ oraz mikrosatelitar-
ną sekwencję powtórzeń TC na końcu 3’ (Chu
i wsp. 1996). Do tej pory nie potwierdzono ich
znaczenia funkcjonalnego. 

O protekcyjnej funkcji tego enzymu w stosun-
ku do działania toksycznych rodników tlenowych
mogą pośrednio świadczyć wyniki badań na zwie-
rzętach. U myszy ze znokautowanymi genami
dla GPX1 oraz GPX2 znacznie częściej rozwija-
ją się w jelitach zmiany o charakterze zapalnym
lub nowotworowym na podłożu mutacji gene-
tycznych o typie mikrodelecji lub powtórzeń po-
jedynczych nukleotydów – które są najczęściej
opisywane jako związane z działaniem stresu
oksydacyjnego (Lee i wsp. 2006).

RRyycc..  11..  Najważniejsze enzymy komórkowe odpowiedzialne za eli-
minację wolnych rodników tlenowych lub zwiększenie pojem-
ności antyoksydacyjnej (SOD – dysmutaza ponadtlenkowa, CAT
– katalaza, GPX – peroksydaza glutationowa, GSR – redukta-
za glutationowa, GLC – ligaza γ-glutamylo-cysteinylowa)
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Peroksydaza glutationowa (GPX3) jest obec-
na głównie w osoczu, w mniejszym stopniu ule-
ga ekspresji także w nerkach, płucach, sercu,
sutku, wątrobie (wyłącznie u człowieka) i łoży-
sku (Chu i wsp. 1992). Ma właściwości reduko-
wania nadtlenków wodorowych, pochodzących
z lipidów złożonych, takich jak np. fosfatydylo-
cholina, choć ze znacznie mniejszą efektywno-
ścią w porównaniu z GPX4 (Brigelius-Flohe
1999). Gen dla GPX3 składa się z trzech egzo-
nów i mapowany jest na chromosomie 5q32-
-q33.1 (Chu 1994). Nie opisywano żadnych po-
limorfizmów w obrębie tego genu.
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Fosfolipidowa wodoronadtlenkowa peroksy-
daza glutationowa (ang. phospholipid hydropero-
xide glutathione peroxidase – PHGPX, czyli
GPX4) jest wykrywalna w większości tkanek
zarówno w postaci cytozolowej, jak i związanej
z błonami komórkowymi. W odróżnieniu
od pozostałych peroksydaz glutationowych, któ-
re mają postać tetrameryczną, GPX4 jest mo-
nomerem. Niewielkie rozmiary oraz właściwo-
ści hydrofobowe cząsteczek GPX4 sprawiają, że
sprawdzają się one jako reduktory utlenowa-
nych fosfolipidów (Ursini i wsp. 1985) i chole-
sterolu (Thomas i wsp. 1990) błon komórko-
wych. Gen dla GPX4 składa się z siedmiu
egzonów i mapowany jest na chromosomie
19p13.3 (Kelner i Montoya 1998). Dotychczas
scharakteryzowano potencjalnie alternatywny,
tkankowo-specyficzny pierwszy egzon (Kelner
i Montoya 1998). Badania na modelach zwie-
rzęcych potwierdzają udział GPX4 w zapobie-
ganiu rozwojowi apoptozy wywołanej działa-
niem stresu oksydacyjnego, głównie poprzez
katalizowanie procesu usuwania hydroksylowa-
nych fosfolipidów (kardiolipiny) (Ran i wsp.
2004) z wnętrza mitochondriów i wynikające
z tego hamowanie uwalniania cytochromu c
(Nakagawa 2004). Białko GPX4 warunkuje
także prawidłowy przebieg procesu generowa-
nia ATP poprzez utrzymywanie prawidłowego
potencjału błon mitochondrialnych w warun-
kach działania stresu oksydacyjnego (Liang
i wsp. 2007). 

Badania histopatologiczne jąder samców my-
szy transgenicznych, wykazujących wzmożoną
ekspresję GPX4 w okresie wczesnego różnico-
wania komórek płciowych, ujawniły wiele cech
wskazujących na zaburzony przebieg sperma-
togenezy oraz obniżoną płodność tych osobni-
ków (Puglisi i wsp. 2007).

Selenoproteiny

Selen, będący jednym z najistotniejszych pier-
wiastków śladowych w organizmie, wbudowuje
się w strukturę selenocysteiny – kluczowego ami-
nokwasu wszystkich selenoprotein. Opisano co
najmniej 12 różnych białek zawierających w struk-
turze selen. Selenoproteiny stanowią centra aktyw-
ne wielu enzymów zaangażowanych w procesy
ochrony antyoksydacyjnej, metabolizmu hormo-
nów tarczycy czy obrony przeciwwirusowej. Więk-
szość białek tej grupy należy do rodziny peroksy-
dazy glutationowej lub dejodynazy jodotyroniny.
Selenoproteina P (SEPP) nie należy do żadnej z tych
rodzin (Hill i wsp. 1996). Jest pozakomórkowo zlo-
kalizowaną glikoproteiną, występującą w postaci
kilku izoform oraz jedyną selenoproteiną zawiera-
jącą kilka centrów selenocysteinowych (Hill i wsp.
1993). SEPP jest związana z komórkami nabłon-
kowymi i ma potwierdzony udział w procesach
obrony antyoksydacyjnej w przestrzeni pozako-
mórkowej oraz transportu selenu z wątroby
do tkanek obwodowych (Burk i wsp. 2003). Lo-
kalizację chromosomalną genu dla SEPP określo-
no na długim ramieniu chromosomu 5
(5q31) (Hill i wsp. 1996). W dystalnym regionie
5q mapowane są również geny odpowiedzialne
za występowanie dystrofii obręczowo-kończyno-
wej typu 1A (ang. limb-girdle muscular dystrophy ty-
pe 1A – LGMD1A), co mogłoby sugerować moż-
liwość udziału zmutowanych form genu SEPP
w patogenezie tej choroby (Hill i wsp. 1996).
Utrata krytycznego regionu 5q wykazuje także
związek z występowaniem ostrej białaczki mielo-
idowej (ang. acute myeloid leukocytosis – AML) oraz
zespołu mielodysplastycznego (ang. myelodysplastic
syndrome – MDS) (Fairman i wsp. 1996). Powyż-
sze dane są jednak kwestionowane, ponieważ
w ostatnich latach The International Radiation Hy-
brid Mapping Consortium oznaczyło lokalizację SEP-
P1 na ramieniu krótkim chromosomu 5p11. Zna-
czenie dla przebiegu mechanizmów ochrony
antyoksydacyjnej wykazano także w stosunku
do selenoproteiny S – mapowanego na chromoso-
mie 15q26.3 (Kryukov i wsp. 2003) genu, zaan-
gażowanego w odpowiedź na stres w obrębie sia-
teczki endoplazmatycznej oraz kontrolę przebiegu
odpowiedzi zapalnej. Wykazano (Curran i wsp.
2005) wyraźny związek pomiędzy zlokalizowa-
nym w obrębie promotora wariantem
genu SEPS – G105A i aktywnością trzech cyto-
kin o działaniu prozapalnym (IL-1, IL-6, TNF-α).
Analiza funkcjonalna potwierdziła, że wariant
A wiąże się z wyraźnie zaburzoną ekspresją genu
SEPS po ekspozycji na czynniki stresowe dla reti-
kulum.

Genetyka obrony antyoksydacyjnej
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Katalaza

Katalaza, obecna głównie w peroksysomach
komórek ssaków, jest enzymem zbudowanym z 4
identycznych podjednostek, z których każda za-
wiera w centrum aktywnym grupę hemową oraz
cząsteczkę NADPH. Wykazuje dwie aktywno-
ści – katalazową i peroksydazową. Przy dużym
stężeniu nadtlenku wodoru główną jej funkcją jest
udział w jego rozkładzie do wody i tlenu (aktyw-
ność katalazowa), przy małym stężeniu H2O2 do-
minuje aktywność peroksydazowa katalazy, a sub-
stratami są związki o charakterze donorów
wodoru, np. etanol, metanol, fenol i inne. Enzym
występuje w największym stężeniu w erytrocy-
tach, hepatocytach oraz komórkach nabłonka ner-
kowego, a jego aktywność jest zależna od pozio-
mu stresu oksydacyjnego (Hunt i wsp. 1998).
Gen kodujący sekwencję białka zawiera 13 egzo-
nów i jest zlokalizowany na chromosomie 11p13
(Quan i wsp. 1986). Wykryto co najmniej 8 moż-
liwych polimorfizmów genetycznych w genie ka-
talazy, z których 5 wiąże się z rozpoznaniem aka-
talazemii (dziedziczona autosomalnie recesywnie
choroba związana jest z występowaniem katala-
zy erytrocytarnej na poziomie 0,2–4% wartości
prawidłowych). W populacji japońskiej najczę-
ściej opisywanymi mutacjami sprawczymi dla aka-
talazemii są powodująca zaburzenia splicingu
tranzycja G na A w pozycji 5 czwartego egzonu
(Wen i wsp. 1990) oraz delecja tyminy w pozy-
cji 358 tego samego egzonu, skutkująca powsta-
waniem białka o skróconej długości łańcucha ami-
nokwasowego (Hirono i wsp. 1995). Innymi
spotykanymi w piśmiennictwie polimorfizmami
w obrębie genu kodującego katalazę są T49C,
T111C i T/C w intronie 1, A/G w intronie 7, A/G
w dół od regionu poli (A) i w obrębie promotora,
A/T w pozycji –21 (Wen i wsp. 1990), C/A w po-
zycji 20, C/T w pozycji –18 (Goth i Vitai 1997)
oraz popularny polimorfizm T/C w pozycji –262
– wpływający zarówno na ekspresję białka enzy-
matycznego, jak i jego stężenie w krwinkach czer-
wonych (Forsberg i wsp. 2001). Wykazano częst-
sze występowanie cukrzycy wśród pacjentów
z populacji węgierskiej, u których stwierdzono
niedobór katalazy. Sugeruje to możliwość nad-
miernego działania szkodliwego stresu oksydacyj-
nego na komórki beta trzustki w warunkach osła-
bionej ochrony antyoksydacyjnej (Goth i Eaton
2000). Badania molekularne potwierdziły zwią-
zek pomiędzy rozpoznawanym nadciśnieniem sa-
moistnym a występowaniem polimorfizmu poje-
dynczego nukleotydu (SNPs), zlokalizowanego
w odległości 844 par zasad w górę od kodonu
startowego genu dla katalazy (Jiang i wsp. 2001).
Fenotyp TT wiązał się z występowaniem wyższe-

go ciśnienia tętniczego (BP) niż fenotyp CC, na-
tomiast w przypadku heterozygot CT rejestrowa-
no wartości pośrednie BP. 

Myszy transgeniczne o zwiększonej ekspresji
katalazy w obrębie mitochondriów wykazywały
zwiększoną średnią i maksymalną długość życia
w porównaniu ze zwierzętami o normalnej eks-
presji białka (Schriner i wsp. 2005). U zmuto-
wanych zwierząt opóźnione były procesy prze-
budowy mięśnia sercowego i rozwój zaćmy,
zmniejszone nasilenie uszkodzeń zależnych
od stresu oksydacyjnego oraz osłabione powsta-
wanie i zwiększona inaktywacja nadtlenków, co
może przemawiać za słusznością wolnorodniko-
wej teorii starzenia.

Ligaza γ-glutamylo-cysteinylowa 

Enzym ten zbudowany jest z dwóch podjed-
nostek – cięższej podjednostki o działaniu 
katalitycznym (GLCLC) oraz lżejszej – o właści-
wościach regulatorowych (GLCLR) (Sierra-Rive-
ra i wsp. 1995). Podjednostka ciężka jest kodo-
wana przez gen na krótkim ramieniu
chromosomu 6 (6p12) (Sierra-Rivera i wsp.
1995), podjednostka lekka – na chromosomie 1
(1p22.1) (Rozet i wsp. 1998). Transwersja A na T
w nukleotydzie 1109 GLCLC skutkuje zamianą
histydyny w pozycji 370 na leucynę (His370Leu)
i manifestuje się klinicznie jako anemia hemoli-
tyczna w wyniku niedoboru ligazy γ-glutamylo-
-cysteinylowej (Beutler i wsp. 1999). Polimor-
fizm C129T w genie GLCLC, w którym allel T
wiąże się z niższą aktywnością promotora w od-
powiedzi na działanie nadtlenku wodoru
(50–60% aktywności allelu C), klinicznie skut-
kuje osłabioną odpowiedzią rozkurczową tętnic
wieńcowych i w związku z tym stanowi niezależ-
ny czynnik ryzyka występowania incydentów
wieńcowych u nosicieli tego polimorfizmu (Ko-
ide i wsp. 2003). Zidentyfikowano także poli-
morfizm trójnukleotydowych powtórzeń GAG,
zlokalizowany w górę od regionu kodującego
GLCLC (10 par zasad od kodonu startowego
na końcu 5’) i wykazano w populacji kaukaskiej
obecność trzech różnych alleli z odpowiednio 7,
8 lub 9 powtórzeniami (Walsh i wsp. 1996).
Nowsze badania wskazują na możliwe znaczenie
funkcjonalne powyższych polimorfizmów, pod-
kreślając związek poszczególnych wariantów z od-
powiednim stężeniem glutationu czy wrażliwo-
ścią komórek na określone związki chemiczne
(Walsh i wsp. 2001). Podobne zależności wyka-
zano w stosunku do podjednostki lżejszej
– GLCLR. Wykazano (Nakamura i wsp. 2002),
że w populacji japońskiej występowanie allelu T
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w pozycji –588 wiąże się z niższą aktywnością
promotora dla tego genu w odpowiedzi na dzia-
łanie oksydantów w porównaniu z allelem C
i także stanowi niezależny czynnik ryzyka wystę-
powania incydentów wieńcowych. Prawdopo-
dobny mechanizm tego zjawiska wiąże się ze
zmniejszoną bioaktywnością śródbłonkowego
tlenku azotu, co prowadzi do zaburzeń funkcji
wazomotorycznych w obrębie tętnic wieńcowych
(Nakamura i wsp. 2003). Zaobserwowoano (To-
sic i wsp. 2006), że wśród chorych na schizofre-
nię znacznie niższe są stężenia glutationu w pły-
nie mózgowo-rdzeniowym, w okolicach kory
przedczołowej in vivo oraz w obrębie prążkowia
– oceniane post mortem. Korelują one z obniżoną
wartością głównego enzymu zaangażowanego
w syntezę glutationu – GLCLR. Znaczenie funk-
cjonalne polimorfizmów GLCLR w schizofrenii
potwierdzają wyniki badań, wykazujące zmniej-
szoną ekspresję tego białka w fibroblastach pa-
cjentów, a także osłabioną stymulację enzymu
pod wpływem stresu oksydacyjnego. Dwie szcze-
gólne kombinacje trzech SNPs związanych z tym
genem – TT/GG/TC oraz CC/GG/TT – wyka-
zują ilorazy szans o wartościach, odpowiednio
– 4,89 oraz 4,17. Również analiza polimorfizmów
trójnukleotydowych powtórzeń w obrębie genu
GLCLC wykazała związek niektórych wariantów
ze zwiększonym ryzykiem występowania schizo-
frenii. Stwierdzono (Gysin i wsp. 2007), że naj-
częściej występującym genotypem wśród pacjen-
tów był wariant 8 powtórzeń – stwierdzany 
3 razy częściej niż w grupie kontrolnej. Ponadto
badanych prezentujących genotypy związane ze
zwiększonym ryzykiem wystąpienia choroby cha-
rakteryzowała także zmniejszona ekspresja biał-
ka GLCLC, niższa aktywność ligazy γ-glutamy-
lo-cysteinylowej oraz zmniejszona zawartość
glutationu w komórkach. Dane te przemawiają
za udziałem zaburzeń mechanizmów kontroli
stresu oksydacyjnego w rozwoju podłoża sprzy-
jającego rozwojowi schizofrenii.

Syntetaza glutationowa

Syntetaza glutationowa (GSS) jest jednym
z dwóch, obok ligazy γ-glutamylo-cysteinylowej,
enzymów zaangażowanych w syntezę glutatio-
nu. Locus genowe dla genu GSS znajduje się
na chromosomie 20 (20q11.2) (Webb i wsp.
1995). Dotychczas w bazie HGMD zarejestro-
wano 23 różne mutacje, które związane są z nie-
dostateczną aktywnością enzymu i rozpoznaniem
5-oksoprolinurii. Klinicznie wyróżnia się dwie
postacie niedoboru GSS: cięższą – uogólnioną,
oraz łagodniejszą – związaną wyłącznie z erytro-

cytami. Postać uogólniona wiąże się ze zmniej-
szeniem stężenia glutationu w erytrocytach, leu-
kocytach, fibroblastach i innych tkankach oraz
objawami klinicznymi w postaci kwasicy meta-
bolicznej, anemii hemolitycznej, żółtaczki oraz
zwiększonego stężenia 5-oksoproliny. Bez lecze-
nia choroba prowadzi do postępujących objawów
neurologicznych wskutek utrzymującej się kwa-
sicy metabolicznej. Postać erytrocytarna wiąże
się z występowaniem miernie nasilonej anemii
i ewentualnie – splenomegalii, zwykle bez towa-
rzyszących objawów metabolicznych lub neuro-
logicznych. Badania potwierdziły obecność 7 mu-
tacji w obrębie genu GSS – 1 powodującą
zaburzenia splicingu, 2 delecje oraz 4 mutacje
nonsensowne, klinicznie objawiających się niedo-
borem tego enzymu (Shi i wsp. 1996). Zidenty-
fikowano (Dahl i wsp. 1997) 13 mutacji u pa-
cjentów z ciężkimi postaciami niedoboru enzymu
i różnym nasileniem objawów neurologicznych.
Wyniki analiz biochemicznych pacjentów z tej
grupy potwierdziły przynajmniej resztkową ak-
tywność GSS, co sugeruje, że całkowity brak ak-
tywności enzymu jest letalny. Stwierdzono (Njals-
son i wsp. 2005) 27 różnych mutacji wśród 41
pacjentów z niedoborem syntetazy glutationo-
wej oraz, że nasilenie objawów choroby nie zale-
ży wyłącznie od poziomu aktywności enzymu,
ale może być, przynajmniej częściowo, modyfi-
kowane przez czynniki środowiskowe.

Reduktaza glutationowa

Dwa izoenzymy reduktazy glutationowej
(GSR) – cytozolowy i mitochondrialny są kodo-
wane przez pojedynczy gen zlokalizowany
na krótkim ramieniu chromosomu 8 (8p21) 
(Sinet i wsp. 1977). Niedobór enzymu wiąże się
z występowaniem postaci anemii hemolitycznej,
w której zmniejszone są poziomy reduktazy glu-
tationowej, jak i w konsekwencji glutationu (Lo-
ehr i Waller 1962). Opisano (Staal i wsp. 1969)
postać anemii związanej z GSR, w której enzym
wykazywał zmniejszone powinowactwo w stosun-
ku do FAD (dinukleotydu flawinoadeninowego)
i w której poprawę kliniczną uzyskiwano po po-
daniu witaminy B12. Całkowity brak aktywności
reduktazy glutationowej wiąże się z rozpoznaniem
fawizmu lub zaćmy (Loos i wsp. 1976). Niedo-
stateczna aktywność GSR może się także wiązać
z zaburzeniami w zakresie wewnątrzkomórkowe-
go zabijania bakterii (Roos i wsp. 1979). Opisa-
no także przypadek zwiększonej aktywności re-
duktazy glutationowej u dziecka z odwróconą
duplikacją tandemową w rejonie 8p23.1-p12 
(Nevin i wsp. 1990). 

Genetyka obrony antyoksydacyjnej
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Myszy wykazujące nadmierną ekspresję genów
dla glyoksalazy 1 i reduktazy glutationowej 1 wy-
kazują zwiększone nasilenie zachowań interpre-
towanych jako lękowe. Zablokowanie ekspresji
glyoksalazy 1 powoduje zmniejszenie ich nasile-
nia. Ponieważ obydwa geny zaangażowane są
w mechanizmy stresu oksydacyjnego, uznano to
za pośredni dowód na udział tego mechanizmu
w patogenezie zaburzeń lękowych (Hovatta i wsp.
2005).

Podsumowanie

Powyższe opracowanie z pewnością nie wy-
czerpuje wszystkich możliwych wariantów ge-
netycznych, które mogą wpływać na przebieg
mechanizmów determinujących powstawanie
i zwalczanie stresu oksydacyjnego w komór-
kach ludzkiego organizmu. Pominięto w nim
doniesienia o opisywanych wariantach gene-
tycznych w grupie polimorficznych cytozolo-
wych transferaz glutationowych oraz w grupie
enzymów MAPEG – w większości o nieusta-
lonych implikacjach klinicznych. Przytoczone
przykłady obecności wpływu polimorfizmów
na aktywność poszczególnych enzymów i wy-
stępowanie zależnych od ich aktywności zabu-
rzeń potwierdzają jednak istotną rolę przemian
tlenowych w patomechanizmie licznych chorób.
Przy obecnym stanie zaawansowania badań jest
jeszcze za wcześnie, aby wyciągać daleko idące
wnioski dotyczące funkcjonalnego znaczenia po-
szczególnych wariantów genetycznych.

Do uzyskania wiarygodnych danych, nie-
zbędny jest dalszy rozwój wydajnych metod ge-
notypowania oraz precyzyjny dobór osobników
do poszczególnych badań. Dane uzyskane
w nadchodzących latach mogą się okazać prze-
łomowe do poznania kluczowych mechanizmów
w patogenezie licznych chorób oraz określenia
w nich roli stresu oksydacyjnego. Postępy w ba-
daniach ludzkiego genomu oraz określanie ko-
lejnych polimorfizmów są stosunkowo szybkie.
Trudniejszym zadaniem może okazać się okre-
ślenie znaczenia poszczególnych fenotypów. Jed-
nak przy obecnym stanie zaawansowania me-
tod biologii molekularnej i nieustannej
wymianie informacji wydaje się to najlepszym
i najsłuszniejszym celem pracy naukowców.
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