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SKĄD NA ZIEMI WZIĄŁ SIĘ TLEN?

Większość żyjących obecnie organizmów 
żywych to organizmy przystosowane do życia 
w warunkach tlenowych. Wiadomo jednak, 
że skład atmosfery ziemskiej ulegał na prze-
strzeni wieków istotnym zmianom. Około 
4,6 miliarda lat temu (4,6 x 109 lat) Ziemia 
została uformowana jako pozbawiona wody 
masa skał. Pierwotna atmosfera składała się 
głównie z wodoru i helu, dopiero na skutek 
wprowadzenia innych gazów, w tym także 
pary wodnej, w wyniku kolizji z kometami i 
meteorytami uformowana została wtórna at-
mosfera. Początkowo składała się ona głów-
nie z pary wodnej, dwutlenku węgla, tlen-
ku węgla, azotu, chlorku wodoru i wodoru 
(Benzie 2000, Lane 2004). Powstający w tym 
okresie w niewielkich ilościach tlen pocho-
dził z procesów fotolizy wody i był zużywany 
w procesach utleniania gazów atmosferycz-
nych i minerałów na powierzchni planety 
oraz ulegał w pewnym stopniu przemianie w 
ozon (Benzie 2000, Danowski 2000). Istniał 
wtedy swoisty mechanizm ujemnego sprzę-
żenia zwrotnego, zwany efektem Ureya, po-
legający na tym, że powstający wolny tlen 
trafiał do atmosfery, tam ulegał przemianie 
w ozon i hamował dopływ promieniowa-
nia ultrafioletowego, co powodowało zmniej-
szenie nasilenia fotolizy wody. Kiedy ilość 
tlenu zmalała w związku z jego zużyciem 
przez utleniające się minerały, zwiększał 
się dopływ promieniowania ultrafioletowego. 

WSTĘP

Życie na Ziemi jest uzależnione od 
obecności tlenu. Istnieją jednak organizmy, 
dla których już niewielka ilość tlenu stanowi 
śmiertelne zagrożenie. Organizmy takie 
określamy mianem beztlenowych. W obecnie 
panujących na naszej planecie warunkach 
występują one tylko w nielicznych 
środowiskach, ograniczonych dostępem tle-
nu. Pamiętajmy jednak, że zanim w atmos-
ferze Ziemi pojawił się tlen, to właśnie ta-
kie organizmy były jedynymi mieszkańcami 
naszej planety. W historii życia na Ziemi 
jest wiele wydarzeń decydujących o kierun-
ku przebiegu doboru naturalnego i rozwoju 
życia. Jednym z kluczowych wydarzeń było 
pojawienie się w składzie atmosfery tlenu. 
Z jednej strony stworzyło to zagrożenie dla 
organizmów beztlenowych, z drugiej, umoż-
liwiło rozwój nowych form życia. Jednak 
organizmy żywe, oprócz wykształcenia tzw. 
metabolizmu tlenowego, musiały poradzić 
sobie również z jego toksycznym działaniem. 
Jednocześnie ze wzrostem stężenia tlenu 
pojawiło się zagrożenie ze strony jego reak-
tywnych form. Pierwotne organizmy musia-
ły zatem wykształcić szereg mechanizmów 
zarówno ochrony, obrony i usuwania, jak i 
naprawiania skutków szkodliwego działania 
tlenu. Podobieństwo i uniwersalny charakter 
wielu z tych form pomiędzy różnymi, często 
odległymi ewolucyjnie grupami organizmów 
świadczy o ich wczesnym pochodzeniu. 
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tak znaczącego sukcesu ewolucyjnego gli-
kolizy, nie udało się zidentyfikować żad-
nego współczesnego ani prehistorycznego 
organizmu żywego zbudowanego z kilku 
lub z wielu komórek, który opierałby swój 
metabolizm energetyczny tylko o reakcje 
glikolizy (Catling i współaut. 2005). Gwał-
towny wzrost poziomu tlenu w atmosferze 
w wyniku aktywności fotosyntetycznej ów-
czesnych organizmów żywych, obserwowa-
ny ok. 2 miliardy lat temu, związany był z 
pojawieniem się reakcji oddychania tleno-
wego. Nabycie nowych możliwości efektyw-
niejszego przetwarzania energii i przejście 
na metabolizm tlenowy stało się zaczynem 
ewolucji organizmów wielokomórkowych 
(Falkowski i współaut. 2005, Raymond i 
Segre 2006). Reakcje tlenowego oddycha-
nia komórkowego dostarczają przynajmniej 
4-krotnie więcej użytecznej biologicznie 
energii niż oddychanie beztlenowe (Than-
nickal 2009). W okresie od 2 do 1 mi-
liarda lat temu pierwsze, małe organizmy 
wielokomórkowe o prostej budowie osią-
gnęły znaczny sukces ewolucyjny i szeroko 
rozprzestrzeniły się na Ziemi. Gwałtowny i 
znaczny wzrost zawartości tlenu w okre-
sie kolejnych 500 milionów lat, obejmują-
cych okres karbońskiej eksplozji gatunków, 
wiązał się ze znacznym wzrostem skom-
plikowania budowy organizmów żywych. 
W okresie tym powstała większość grup 
systematycznych zwierząt (Koch i Britton 
2008). Porównanie sekwencji aminokwaso-
wych białek przy pomocy metody zegara 
molekularnego pozwoliło oszacować czas 
pojawienia się na Ziemi organizmów zbu-
dowanych z różnych typów komórek. Oko-
ło 2,3 miliarda lat wstecz, czyli krótko po 
pojawieniu się tlenu w atmosferze, pojawi-
ły się organizmy zbudowane z dwóch lub 
trzech typów komórek. Wraz ze wzrostem 
zawartości tlenu wzrastał stopień skompli-
kowania budowy, prowadząc do powstania 
organizmów zbudowanych ze 120 różnych 
typów komórek, co według szacunków 
miało miejsce 0,5 miliarda lat temu (Hed-
ges i współaut. 2004). Geofizyczne anali-
zy zawartości tlenu w atmosferze sugerują 
znaczne wahania jego poziomu w histo-
rii dziejów życia na Ziemi. Szacuje się, że 
w okresie około 300 milionów lat wstecz, 
wskutek gwałtownego rozwoju roślinności 
na lądzie, zawartość tlenu znacznie prze-
kraczała obecny poziom, wzrastając do 
około 35% (ok. 260 mmHg). Wysoka za-
wartość tlenu w atmosferze sprzyjała roz-
wojowi owadów o olbrzymich rozmiarach, 
u których dyfuzja gazów w obrębie cia-
ła ograniczona była sprawnością systemu 
trachealnego (Koch i Britton 2008). Jed-
nocześnie wysoka zawartość tlenu oraz 

W ten sposób ilość tlenu oscylowała wokół 
tzw. progu Ureya, który wynosi 0,001 P.A.L. 
(ang. present atmospheric level), czyli około 
0,02% (Danowski 2000). 

Około 3,5 miliarda lat temu na Ziemi 
rozpoczęło się życie. Przeprowadzane przez 
ówczesne organizmy żywe procesy metabo-
liczne doprowadziły do stopniowych, aczkol-
wiek znaczących zmian w składzie atmosfe-
ry. Sinice wykorzystujące wodę jako źródło 
elektronów uwalniały do atmosfery tlen jako 
produkt uboczny, co doprowadziło do wzro-
stu jego poziomu do tzw. progu Pasteura 
(0,01 P.A.L., czyli ok. 0,2%). Jest to poziom, 
przy którym organizmy określane mianem 
fakultatywnych tlenowców przestawiają się 
na metabolizm tlenowy. Tlen był również 
intensywnie wiązany przez minerały, głów-
nie metale, co przyczyniło się do powstania 
ich złóż (Benzie 2000, Lane 2004). Około 2 
miliardów lat temu, w wyniku wysycenia się 
minerałów tlenem i znacznego rozmnożenia 
się organizmów, doszło do wzrostu stężenia 
tlenu w atmosferze do około 0,1 P.A.L. (ok. 
2%, co odpowiada 15 mmHg), na którym 
to poziomie zawartość tlenu utrzymywała 
się przez około miliard lat. Dalszy wzrost 
poziomu zawartości tlenu nastąpił bardzo 
gwałtownie w okresie od 1 do 0,5 miliarda 
lat temu, prowadząc do ustabilizowania się 
zawartości tlenu w atmosferze na poziomie 
zbliżonym do obecnego stężenia (ok. 150 
mmHg) (Koch i Britton 2008). Wzrost stę-
żenia tlenu spowodował dwa wtórne zjawi-
ska. Pierwszym było wykształcenie tlenowe-
go aparatu oddychania, sprawniejszego niż 
fermentacja i umożliwiającego organizmom 
żywym szybszy wzrost. Drugim zjawiskiem 
było wytworzenie warstwy ozonu w górnych 
partiach atmosfery, co spowodowało odcię-
cie dopływu zabójczych promieni jonizu-
jących (głównie UV) do powierzchni Ziemi 
i umożliwiło z czasem wyjście organizmów 
na ląd (Danowski 2000, Lane 2004). Trzeba 
jednak w tym miejscu zaznaczyć, iż wzrost 
stężenia tlenu w atmosferze, która zawiera-
ła go bardzo mało, stanowił zanieczyszcze-
nie toksyczne dla dotychczas rozwijających 
się organizmów beztlenowych. Sytuacja 
taka mogła być przyczyną ich masowego 
wymierania. 

POJAWIENIE SIĘ TLENU A 
ORGANIZMY WIELOKOMÓRKOWE

Pierwotne organizmy żywe, które po-
jawiły się na Ziemi ok. 3,5 miliarda 
lat temu, charakteryzowały się budową 
jednokomórkową. Opierały swój metabo-
lizm energetyczny o reakcje szlaku glikoli-
zy, który funkcjonuje we wszystkich zna-
nych grupach organizmów żywych. Pomimo 



209Ewolucja systemów obrony antyoksydacyjnej

bezpośrednią zależność poziomu wolnych 
rodników i związków antyoksydacyjnych u 
obu organizmów (Moné i współaut. 2011). 
Znaczenie RFT w interakcji pomiędzy dwo-
ma grupami organizmów i ich wspólnej 
ewolucji dyskutowane jest również jako klu-
czowe zagadnienie w komunikacji pomiędzy 
rośliną a grzybem w symbiotycznym ukła-
dzie mikoryzowym (Rodriguez i Redman 
2005). Wzrost poziomu RFT w odpowiedzi 
na wczesną percepcję czynnika stresowego 
przez roślinę powoduje zwiększoną syntezę 
proliny, aminokwasu o właściwościach an-
tyoksydacyjnych, w komórkach grzyba i ro-
śliny. Jednocześnie kontakt rośliny z grzy-
bem może powodować podwyższony poziom 
proliny w komórkach roślin, co predyspo-
nuje ją do zwiększonej odporności na wa-
runki stresowe (Chen i Dickman 2005, Ro-
driguez i Redman 2005). 

Jednak hipoteza, że to właśnie akumu-
lacja tlenu w atmosferze w wyniku reakcji 
oksydacyjnej fotosyntezy oraz ewolucyjne 
przejście organizmów na metabolizm tle-
nowy stało się przyczyną i wymusiło po-
wstanie mechanizmów obrony antyoksy-
dacyjnej, nie jest jednoznacznie udowod-
niona. Alternatywna hipoteza zakłada, że 
pierwotne mechanizmy antyoksydacyjne 
mogły wykształcić się już wcześniej w or-
ganizmach beztlenowych, chroniąc je przed 
toksycznym działaniem tlenu powstającego 
w niebiologicznych reakcjach fotolizy wody 
(Thomas i współaut. 2008). Na korzyść tej 
drugiej hipotezy przemawia fakt, że wiele 
z ewolucyjnie konserwatywnych enzymów 
o funkcjach antyoksydacyjnych takich 
jak: dysmutazy ponadtlenkowe, reduktazy 
ponadtlenkowe, katalazy, czy peroksyda-
zy, jest szeroko rozpowszechniona wśród 
różnych grup organizmów żywych, w tym 
również wśród współczesnych organizmów 
beztlenowych i archeabakterii (Kornas i 
współaut. 2010). 

Inną strategią stało się równoczesne 
wykorzystanie reaktywnych form tlenu, 
a zwłaszcza niektórych związków do nich 
zaliczanych, jako substancji sygnalnych. 
Poprzez wytworzenie mechanizmów wykry-
wania ich obecności stało się możliwe od-
bieranie i reagowanie na sytuacje i bodźce, 
które sprzyjają produkcji RFT. Potencjalne 
wykorzystanie RFT może mieć miejsce w 
mechanizmach obronnych w postaci tzw. 
zjawiska wybuchu tlenowego. Niektóre ro-
śliny zdolne są także do wydzielania do 
środowiska zewnętrznego związków o cha-
rakterze RFT (przeważnie nadtlenku wodo-
ru), co może mieć znaczenie obronne przed 
patogenami oraz uczestniczyć w komunika-
cji ze środowiskiem (Schopfer i współaut. 
2001). 

wzrost średnich wartości temperatury 
sprzyjał rozprzestrzenianiu się samoistnych 
pożarów wielkich lasów karbońskich (Lane 
2004). 

REAKTYWNE FORMY TLENU

Paradoksalnie, metabolizm tlenowy 
oprócz istotnych korzyści, niesie ze sobą 
poważne zagrożenia. W wielu metabolicz-
nych procesach, takich jak transport elek-
tronów w mitochondrialnym łańcuchu od-
dechowym, fotosynteza i fotooddychanie, 
β-oksydacja kwasów tłuszczowych, oraz w 
odpowiedzi na biotyczne i abiotyczne czyn-
niki stresowe powstają reaktywne formy 
tlenu (RFT). Powstają one wówczas, kiedy 
cząsteczka tlenu nie ulega pełnej redukcji 
do wody, reaguje z innymi związkami jed-
noelektronowo lub w wyniku jej wzbudze-
nia. Ważną cechą charakterystyczną dla tej 
grupy związków jest ich wysoka reaktyw-
ność. Do najważniejszych RFT zalicza się: 
anionorodnik ponadtlenkowy (O2·-) i rodnik 
hydroksylowy (·OH), jak również ozon 
(O3), nadtlenek wodoru (H2O2), tlenek azo-
tu (NO·), rodnik semichinonowy (H-Ch·), a 
także związki takie jak: kwas podchlorawy 
(HOCl), nadtlenki (ROOH), czy epitlenki – 
epoksydy. Najbardziej reaktywne, a więc 
najbardziej szkodliwe dla komórki są anio-
norodnik ponadtlenkowy i rodnik hydroksy-
lowy. Ze względu na swoją wysoką reaktyw-
ność reagują one niespecyficznie ze skład-
nikami komórek powodując ich uszkodzenia 
i/lub modyfikacje. Jest to niewątpliwie nie-
rozłączny koszt życia w atmosferze tlenowej 
(Bartosz 2003, Lane 2004).

Obecność RFT i negatywne skutki ich 
działania prawdopodobnie przyczyniły się 
do wytworzenia systemów obronnych, które 
skutecznie chroniły komórki przed powsta-
waniem reaktywnych form tlenu, efektywnie 
eliminowały powstające RFT i nie dopusz-
czały do reakcji między nimi a składnika-
mi komórek. Ze względu na swoją wysoką 
reaktywność, RFT mogą reagować niemal 
ze wszystkimi napotkanymi związkami, po-
wodując zmiany aktywności enzymatycz-
nej białek, uszkodzenia błon komórkowych, 
modyfikacje struktury ważnych związków, 
np. nienasyconych kwasów tłuszczowych, 
a nawet wpływać mutagennie i degradować 
kwasy nukleinowe, DNA i RNA. Pośrednich 
dowodów na wykształcenie się mechani-
zmów obrony antyoksydacyjnej w odpowie-
dzi na pojawienie się RFT dostarczają wy-
niki badań nad sympatryczną koewolucją 
organizmów w układzie pasożyt-żywiciel na 
przykładzie wzajemnej interakcji (atak-obro-
na) pomiędzy Schistosoma mansoni a Biom-
phalaria glabrata. Badania te wskazują na 
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Duże zainteresowanie budzi także oksydaza 
alternatywna odporna na cyjanek, obecna 
w mitochondriach roślin, niektórych grzy-
bów i pierwotniaków. Białka zaliczane do 
nadrodziny hemowo-miedziowej różnią się 
budową w dość znacznym stopniu, jednak 
porównanie modeli trójwymiarowej struktury 
podjednostek I i II wskazuje na znaczne po-
dobieństwo pomiędzy oksydazami tak odle-
głych grup systematycznych jak ssaki i bak-
terie (Pereira i współaut. 2001). Sekwencje 
kodujące oksydazę cytochromową występują 
zarówno w genomach bakterii, jak i u ar-
cheabakterii. Może to świadczyć o pojawie-
niu się pierwotnej oksydazy cytochromowej, 
zwanej uroksydazą, jeszcze przed oddziele-
niem się linii ewolucyjnych prowadzących 
do bakterii i archeabakterii. Postuluje się, że 
w pierwotnym organizmie, tzw. LUCA (ang. 
Last Universal Common Ancestor, Ostatni 
Uniwersalny Wspólny Praprzodek), obecne 
były przynajmniej trzy różne typy oksydaz. 
W okresie kiedy taki pierwotny organizm żył 
na Ziemi, atmosfera była niemal pozbawiona 
obecności tlenu. Pewne jego ilości powsta-
wały jednak w procesie fotolizy wody. Mogły 
one tworzyć lokalne obszary, w których stę-
żenie tlenu w powierzchniowych warstwach 
wody mogło być wyższe. Obecność oksydaz 
mogła chronić komórki przed toksycznym 
działaniem tlenu. Inną możliwością jest ist-
nienie oksydaz, które mogły przekazywać 
elektrony na cząsteczki o podobnej konfigu-
racji elektronowej, jak np. azot lub tlenek 
azotu. Kiedy stężenie tlenu w atmosferze za-
częło rosnąć, enzym ten został włączony w 
łańcuch transportu elektronów dając tym 
samym ewolucyjną przewagę tym organi-
zmom (Castresana i współaut. 1994). Od-
mienne spojrzenie na taką kolejność zdarzeń 
prezentuje amerykański zespół uczonych. 
Przeprowadzając dokładną analizę nie tylko 
sekwencji oksydazy cytochromu c i oksyda-
zy chinolowej, ale uwzględniając również ich 
funkcje sugerują oni, że proces oddychania 
tlenowego jest ewolucyjnie starszy od oddy-
chania azotowego i reakcji fotosyntezy. Oba 
wspomniane typy reakcji wymagają obec-
ności cytochromu bc1, który pojawił się w 
późniejszych stadiach ewolucji oddychania 
tlenowego (Musser i Chan 1998).

Inna hipoteza proponuje udział w pro-
cesie redukcji tlenu do wody prymitywnych 
enzymów, należących do rodziny dwużela-
zowych białek typu R2. Hipoteza ta opiera 
się na badaniach porównawczych sekwencji 
i struktury białek typu R2 oraz ferrytryn, 
bakterioferrytryn i rubrerytryn, włączając 
je, razem z białkami typu R2, do wspólnej 
nadrodziny białek dwużelazowych. Do ro-
dziny tej należą między innymi: oksydaza 
alternatywna, podjednostka R2 reduktazy 

WCZESNE MECHANIZMY OCHRONY 
PRZED REAKTYWNYMI FORMAMI 

TLENU

Postępujące zmiany w składzie atmosfery 
ziemskiej były czynnikiem, który w istotny 
sposób wpływał na kierunek zmian ewolu-
cyjnych. Organizmy żywe musiały zaadap-
tować się do nowych warunków, aby móc 
przeżyć w nowym środowisku. Te, którym to 
się udało zwiększały swoje szanse na prze-
życie i pozostawienie potomstwa, a te, któ-
re nie wykształciły odpowiednich mechani-
zmów, przegrywały w konkurencji i skazane 
zostały na wymarcie. Pierwszym czynnikiem 
mającym ogromny wpływ na kierunek zmian 
ewolucyjnych stało się zmniejszenie stężenia 
wodoru w atmosferze do poziomu, który był 
niewystarczający dla organizmów wykorzy-
stujących go w procesach energetycznych. 
Sytuacja ta promowała rozwój przodków 
cyjanobakterii, którzy potrafili wykorzystać 
wodę jako łatwo dostępne, alternatywne źró-
dło elektronów oraz pojawienie się procesów 
chemo- i fotosyntezy (Benzie 2000). Proces 
ten niósł ze sobą jednak ryzyko zwiększo-
nego narażenia na działanie powstających w 
jego trakcie reaktywnych form tlenu. Wymu-
siło to rozwój bardziej zaawansowanych sys-
temów antyoksydacyjnych, w tym również 
syntezę związków takich jak askorbinian 
(Gest i współaut. 2012). Ciągle wzrastające 
stężenie tlenu wymusiło na organizmach wy-
kształcenie nowych szlaków metabolicznych 
pozwalających wykorzystać cząsteczkę tle-
nu jako ostateczny akceptor elektronów. W 
ten sposób powstały organizmy o metaboli-
zmie tlenowym, które w relatywnie krótkim 
okresie stały się dominującą formą życia na 
Ziemi. U części organizmów tlenowych roz-
winęła się zdolność do przeprowadzania pro-
cesu fotosyntezy. W warunkach tlenowych 
zachodzi ona tylko u eubakterii (cyjanobak-
terii i w plastydach powstałych na drodze 
endosymbiozy), natomiast nie jest spotyka-
na u archeabakterii (Castresana i współaut. 
1994). Rozwój metabolizmu tlenowego za-
chodził równocześnie z ulepszaniem i rozwi-
janiem systemów chroniących komórki przed 
toksycznym działaniem produktów niepełnej 
redukcji cząsteczki tlenu (Benzie 2000). 

Niewątpliwie bardzo ważnymi enzyma-
mi w metabolizmie tlenowym są oksydazy 
końcowe. Katalizują one metaboliczne prze-
niesienie elektronów na cząsteczkę akcepto-
ra, którym w przypadku metabolizmu tle-
nowego jest atom tlenu, z wytworzeniem 
wody. Większość białek o funkcji oksydaz 
końcowych stanowią te zaliczane do nad-
rodziny białek hemowo-miedziowych. Naj-
ważniejszą grupę stanowią oksydazy cyto-
chromowe, w tym głównie cytochromu c. 
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czej domeny typu Rbr-like, charakterystycz-
nej dla grupy białek szeroko rozpowszech-
nionych wśród bakterii o metabolizmie tle-
nowym lub fakultatywnie tlenowym, podczas 
gdy białka zawierające typową domenę Rbr 
występują w grupie bakterii beztlenowych. 
Sugeruje się zatem udział białek posiada-
jących pojedynczą domenę podobną do ru-
brerytryny w obronie komórek przed nega-
tywnymi skutkami stresu oksydacyjnego 
w środowiskach tlenowych. Wydaje się, że 
pierwotną funkcją tych białek mogła być re-
dukcja tlenu do wody. Reakcję taką obec-
nie katalizuje oksydaza alternatywna, jed-
nak inne białka z tej grupy w specyficznych 
warunkach (brak właściwego substratu, 
obecność tlenu i reduktora dostarczającego 
elektrony) również są w stanie katalizować 
reakcję redukcji tlenu do wody (Gomes i 
współaut. 2001, Moore i współaut. 2002). 
Mechanizm dwuelektronowej redukcji nad-
tlenku wodoru do wody katalizowanej przez 
dwużelazową domenę białek podobnych do 
ferrytyny został zaproponowany przez Iyer 
i współaut. (2005). Oksydaza alternatywna 
katalizuje czteroelektronową redukcję tlenu 
do wody, jednak bez wytworzenia energii w 
postaci biologicznie dostępnej. Energia uwal-
niana podczas tego procesu ulega rozprosze-
niu w postaci ciepła. Jej potwierdzoną bio-
logiczną funkcją jest udział w termogenezie 
u roślin z rodziny Araceae, jednak postuluje 
się udział oksydazy alternatywnej w regula-
cji potencjału energetycznego i redukcyjnego 
komórki oraz ochronę przed powstawaniem 
reaktywnych form tlenu poprzez utlenianie 
ubichinolu, który jest jednym ze źródeł RFT 
(Juszczuk i Rychter 2003, Małecka i Toma-
szewska 2005, Vanlerberghe 2013). 

Kolejną, starą ewolucyjnie grupą białek o 
właściwościach antyoksydacyjnych są perok-
syredoksyny. Obecność białek z tej rodziny 
stwierdzono u wszystkich grup organizmów 
żywych, włączając w to bardzo prymitywne 
archeabakterie. Pierwszym dość szczegóło-
wo poznanym białkiem, zaklasyfikowanym 
do tej rodziny jest peroksydaza tioredoksy-
ny. Chroni ona białka, DNA i lipidy przed 
skutkami stresu oksydacyjnego (Lim i współ-
aut. 1993). Peroksyredoksyny charakteryzu-
ją się odmiennym od innych znanych enzy-
mów antyoksydacyjnych mechanizmem ka-
talizowanej reakcji. Nie posiadają w swojej 
strukturze jonów metali, które byłyby moc-
no związane z cząsteczką białka. Obserwuje 
się to w przypadku dysmutazy ponadtlenko-
wej zawierającej atomy żelaza, manganu lub 
miedzi i cynku, peroksydazy glutationowej 
wiążącej selen lub hemowe albo flawinowe 
grupy prostetyczne czy katalazy zawierają-
cej strukturę hemową. Właściwości antyok-
sydacyjne peroksyredoksyn przypisywane są 

rybonukleotydowej, podjednostka o aktyw-
ności hydroksylazy z monooksygenazy meta-
nu oraz Δ9-desaturaza. Cechą wspólną tych 
białek jest posiadanie w centrum aktywnym 
enzymu dwóch niehemowo związanych ato-
mów. Obecnie zakres reakcji katalizowanych 
przez te enzymy jest bardzo szeroki, nie-
mniej jednak większość z nich opiera się o 
mechanizm reakcji redoks. Najbardziej pry-
mitywnym enzymem z tej grupy wydaje się 
rubrerytryna (Rbr) i białka jej pokrewne, 
których sekwencje zlokalizowane zostały we 
wszystkich żywych organizmach (Gomes i 
współaut. 2001, Moore i współaut. 2002). 
Pewnych odpowiedzi na temat pierwotnych 
mechanizmów obrony przed RFT dostarcza-
ją wyniki badań konserwatywnych sekwen-
cji białkowych, szeroko rozpowszechnionych 
wśród organizmów żywych. Niezmiernie inte-
resującą pod tym kątem grupę organizmów 
stanowią termofilne archeabakterie, które ze 
względu na pozycję w drzewie filogenetycz-
nym posiadają głęboko zakorzenione ewolu-
cyjnie mechanizmy odpowiedzialne za ochro-
nę komórki przed toksycznym działaniem 
RFT. Do grupy tych organizmów należy m.in. 
Sulfolobus solfataricus, u którego zidenty-
fikowano białko strukturalnie podobne do 
klasy białek wiążących się do DNA charak-
terystycznych dla głodzonych komórek (ang. 
Dps-like). Białko to posiada motywy charak-
terystyczne dla nadrodziny białek dwużelazo-
wych, zawierającej inne białka Dps, ferryty-
ny i bakterioferrytyny, zgrupowane w trzech 
podklasach. Białka te tworzą multimeryczne 
struktury klatkowe sekwestrujące jony żela-
za. W odróżnieniu jednak od ferrytyn i bak-
terioferrytyn wiążące jony żelaza tylko przy 
ich wysokim stężeniu i utleniających jony 
żelaza Fe2+ do Fe3+ w obecności tlenu, białka 
Dps posiadają zdolność do wiązania i utle-
niania żelaza tylko w obecności nadtlenku 
wodoru. Podejrzewa się, że białka te pełnią 
ważną funkcję w obronie komórki przed nie-
korzystnymi konsekwencjami stresu oksy-
dacyjnego i nadmiernej akumulacji nadtlen-
ku wodoru (Wiedenheft i współaut. 2005). 
Ze względu na ewolucyjnie zakonserwowany 
charakter tych białek oraz usytuowanie w 
pozycji filogenetycznej archeabakterii uwa-
ża się, że białka te, lub im podobne, mogły 
pełnić ważną rolę w ewolucji mechanizmów 
obrony antyoksydacyjnej. 

Kolejną grupą białek o ewolucyjnie za-
konserwowanej strukturze są białka podob-
ne do rubrerytryny (ang. Rbr-like). Do tej 
pory udało się zidentyfikować kilka typów 
białek zaliczanych do tej grupy. Do grupy 
tej sklasyfikowano również sulerytrynę zi-
dentyfikowaną w Sulfolobus tokodaii, która 
należy do tlenowych archeabakterii. Białko 
to charakteryzuje się posiadaniem pojedyn-



212 Łukasz Wojtyla, Małgorzata Garnczarska

za będzie jak najniższe. Należy pamiętać, że 
we wczesnych etapach rozwoju życia na Zie-
mi stężenie żelaza w postaci rozpuszczalnego 
jonu Fe2+ było wysokie, dopiero na skutek 
pojawienia się w atmosferze tlenu doszło do 
jego utlenienia do nierozpuszczalnego Fe3+ i 
wytrącenia się złóż rud żelaza. W układach 
biologicznych nastąpiło związanie jonów że-
laza w układach hemowych, a także w nie-
hemowych, jak np. w oksydazie alternatyw-
nej, katalazie czy w peroksydazach i wyko-
rzystanie do katalizowania reakcji biologicz-
nych. Również mangan, który w stanie nie-
związanym pełni funkcję antyoksydacyjną, 
został włączony we wczesne systemy usuwa-
nia anionu ponadtlenkowego. Występowanie 
jonów manganu, podobnie jak jonów żela-
za, w budowie enzymów antyoksydacyjnych 
jest szeroko rozpowszechnione. Podobnie jak 
w przypadku żelaza ma to związek z pier-
wotnym składem środowiska zewnętrznego, 
ponieważ rozpuszczalne, a zatem bioprzy-
swajalne formy tych właśnie metali były w 
tamtych czasach najbardziej dostępne. Młod-
sze ewolucyjnie są układy zawierające w 
swoim centrum aktywnym atom miedzi, np. 
miedziowo-cynkowe dysmutazy ponadtlenko-
we. Dla przykładu, pierwotnie symbiotyczne 
organelle, takie jak mitochondria, zawierają 
manganową formę dysmutazy. Dodatkowo, 
forma manganowa i żelazowa są struktural-
nie homologiczne, natomiast różnią się bu-
dową od form zawierających miedź (Benzie 
2000, Małecka i Tomaszewska 2005).

Ochrona komórek przed działaniem RFT 
nie polegała tylko na rozwoju enzymatycz-
nych mechanizmów inaktywacji szkodli-
wych produktów ubocznych metabolizmu 
tlenowego. Również fizyczne bariery zmniej-
szające ryzyko powstawania RFT stały się 
bardzo ważne dla ówczesnych organizmów. 
Depozycja w błonach komórkowych sub-
stancji takich jak barwniki zmniejszała na-
rażenie komórki na działanie promieni UV, 
które między innymi są źródłem RFT (np. 
poprzez prowadzenie do zjawiska fotolizy 
wody). Dodatkowo, substancje te zmniej-
szały skutki negatywnego działania RFT na 
błony biologiczne i ich składniki, jak np. 
peroksydacja lipidów czy uszkodzenia bia-
łek błonowych. Źródłem RFT są również 
stresy biotyczne i abiotyczne: zmiany tem-
peratury, ciśnienia osmotycznego, dostęp-
ności tlenu, atak patogenów, uraz mecha-
niczny. Bariery takie jak błony biologiczne 
i ściany komórkowe mają na celu zapew-
nienie maksymalnej stałości środowiska 
wewnętrznego, a tym samym ograniczenie 
negatywnego wpływu zmian zachodzących 
w środowisku zewnętrznym, przekazu-
jąc jednak informacje o tych zmianach do 
wnętrza komórki. 

ich zdolności do rozkładu nadtlenku alki-
lu i nadtlenku wodoru, co chroni komórki 
przed powstawaniem rodnika hydroksylowe-
go (McGonigle i współaut. 1998). Jednocze-
śnie eukariotyczne peroksyredoksyny 2-Cys 
Prxs nie tylko pełnią funkcje antyoksydacyj-
ne, ale uczestniczą również w regulacji sys-
temów sygnalizacji angażujących nadtlenek 
wodoru (Wood i współaut. 2003). Dane te 
pozwalają przypuszczać, że pewne elementy 
pierwotnych systemów antyoksydacyjnych w 
toku ewolucji nabyły nowych funkcji związa-
nych z sygnalizacją i przekazywaniem infor-
macji.

Jedną z najbardziej szkodliwych form 
RFT jest rodnik hydroksylowy (·OH), jednak 
ze względu na jego wysoką reaktywność nie 
jest możliwe istnienie biologicznego mechani-
zmu wybiórczego usuwania tej właśnie for-
my. Z tego powodu rozwinęły się systemy 
zapobiegające jego produkcji i ją ogranicza-
jące. Inne mechanizmy obrony przed RFT, 
to usuwanie nadtlenku wodoru, dysmuta-
cja anionorodnika ponadtlenkowego, reakcje 
zmiatania wolnych rodników i rozpraszania 
nadmiaru energii. Wiele enzymów katalizu-
jących te reakcje obecnych jest w większo-
ści organizmów o metabolizmie tlenowym, co 
nasuwa przypuszczenie, że powstały one na 
bardzo wczesnych etapach ewolucji. Jednak 
nie tylko enzymy zaangażowane są w obro-
nę komórki przed RFT. W usuwaniu i wyła-
pywaniu RFT uczestniczą także systemy nie-
enzymatyczne. Zaliczamy do nich jony meta-
li, głównie manganu, oraz niskocząsteczkowe 
antyoksydanty rozpuszczalne w wodzie lub 
w tłuszczach. Do związków rozpuszczających 
się w wodzie należą: askorbinian, glutation, 
homoglutation, cysteinę, melatoninę, kwas 
moczowy, kreatyninę, karnozynę, pterydy-
nę, neopterynę, antocyjaniny i flawonoidy. 
Głównymi zmiataczami RFT rozpuszczalny-
mi w tłuszczach są: α-tokoferol znany jako 
witamina E, karotenoidy, oksykarotenoidy, 
czyli ksantofile, bilirubina, biliwerdyna, zre-
dukowana forma kwasu α-liponowego oraz 
przynajmniej poza mitochondriami koenzym 
Q – ubihydrochinon (związek odpowiedzialny 
za uwalnianie anionorodnika ponadtlenkowe-
go przez mitochondria), a także żeńskie hor-
mony płciowe, pochodne estronu i estradio-
lu oraz produkty ich metabolizmu (Bartosz 
2003). Jony metali, zwłaszcza z grupy meta-
li przejściowych, pełnią bardzo istotną funk-
cję również w powstawaniu RFT. Najistot-
niejsze są jony żelaza Fe2+, które katalizu-
jąc tzw. reakcję Fentona przyczyniają się do 
produkcji rodnika hydroksylowego (Bartosz 
2003). Zaangażowanie jonów żelaza w pro-
ces powstawania rodnika hydroksylowego, 
mogło promować rozwój takich układów bio-
logicznych, w których stężenie wolnego żela-
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precyzyjnych mechanizmów chroniących ko-
mórki przez uszkodzeniami powodowanymi 
przez RFT oraz niedopuszczających do ich 
nadmiernego nagromadzenia się umożliwiło 
jednoczesne ukształtowanie się systemu re-
agowania na zmiany ich zawartości. Takie 
rozwiązanie stwarzało niewątpliwie duże ko-
rzyści poprzez możliwość szybkiego reagowa-
nia na zmieniające się warunki, co pozwo-
liło wykorzystać zmiany poziomu RFT jako 
jednego z elementów układu sensoryczne-
go (Lane 2004). Sugeruje się, że pierwszym 
układem sensorycznym, jaki funkcjonował u 
pierwotnych organizmów żywych, na długo 
zanim atmosfera ziemska została wzbogaco-
na w tlen, był system sygnalizacji oparty na 
zmianach poziomu redukcji komponentów 
komórkowych, tzw. system redoks (Foyer i 
Allen 2003), w którym RFT, jako cząstecz-
ki o właściwościach utleniających, są tylko 
jednym z elementów. W system sygnaliza-
cji poprzez zmiany poziomu redoks zaanga-
żowane są również tioredoksyny, peroksy-
redoksyny i sulforedoksyny, w modyfikacji 
których uczestniczą zarówno reaktywne for-
my tlenu, jak i azotu (Sevilla i współaut. 
2015) oraz inne związki zawierające grupy 
tiolowe, w tym glutation (Ślesak i współ-
aut. 2007). Wraz z upływem czasu komór-
ki nie tylko „nauczyły się” żyć w obecności 
RFT, ale także „wykorzystywać” je dla swo-
ich potrzeb i korzyści (Lane 2004). Współ-
czesne analizy zależności pomiędzy różnymi 
szlakami sygnalizacji wewnątrz- i międzyko-
mórkowej wskazują na centralną rolę RFT 
w komunikacji i krzyżowym przekazywaniu 
informacji pomiędzy różnymi komponentami 
komórki (Petrov i Breusegem 2012). Zarów-
no systemy usuwania, jak i produkcji RFT 
współtworzą skomplikowaną sieć zależności i 
komunikacji regulującą metabolizm komórki 
i uczestniczącą w odpowiedzi na zmiany za-
chodzące w środowisku (Maaty i współaut. 
2009, Mittler i współaut. 2011). Złożoność 
i powszechność szlaków sygnalizacji anga-
żujących RFT i związki im pokrewne, takie 
jak reaktywne formy azotu i siarki oraz pro-
dukty ich reakcji ze składnikami komórki, 
świadczą o korzyściach ewolucyjnych wyni-
kających z takiego rozwiązania. 

S t r es zc zen i e

Życie na Ziemi rozwijało się w drodze ewolucji przez 
około 3,5 miliarda lat. Procesowi temu towarzyszyły 
zmiany składu atmosfery, w tym zmiany zawartości 
tlenu. Pierwotne organizmy rozwinęły się w warunkach, 
kiedy zawartość tlenu w atmosferze oscylowała wokół 
poziomu 0,02%. Nabycie przez organizmy zdolności do 
pozyskiwania energii na drodze reakcji fotosyntezy i ka-
talizowania rozszczepienia cząsteczki wody z wykorzy-
staniem energii słonecznej zapoczątkowało stopniowe 
zwiększenie się zawartości tlenu w atmosferze i umożli-
wiło wykształcenie metabolizmu tlenowego. Wzrastająca 

WYKORZYSTANIE RFT PRZEZ 
KOMÓRKI

Od czasów, kiedy w atmosferze ziemskiej 
pojawił się tlen, organizmy żywe musia-
ły zmagać się ze szkodliwym i toksycznym 
działaniem jego reaktywnych form. W kon-
sekwencji wszystkie organizmy musiały roz-
winąć szereg efektywnych systemów obrony 
przed toksycznym działaniem RFT. W ostat-
nich latach odkryto jednak, że RFT oprócz 
znanej szkodliwej roli, pełnią również bardzo 
istotne i ważne funkcje. Zaobserwowano bo-
wiem udział reaktywnych form tlenu w re-
gulacji i kontroli różnych procesów biologicz-
nych, takich jak: wzrost, cykl komórkowy, 
programowana śmierć komórki, sygnalizacja 
hormonalna, odpowiedź na biotyczne i abio-
tyczne czynniki stresowe, a także w proce-
sach rozwojowych (Halliwell 2006). Udział 
RFT jako cząsteczek sygnałowych sugeruje, 
że w toku ewolucji komórki osiągnęły nad 
nimi wysoki poziom kontroli. Duża liczba 
zidentyfikowanych genów, których poziom 
ekspresji zależny jest od stężenia odpowied-
nich RFT dowodzi istnienia szerokiej sieci 
powiązań i zależności związanej z biologią 
reaktywnych form tlenu (Mittler i współaut. 
2004). Udział w programowanej śmierci ko-
mórki oraz w systemach obrony przed pato-
genami również jest coraz lepiej udokumen-
towany. Wydzielany do środowiska zewnętrz-
nego nadtlenek wodoru może pełnić podobną 
rolę jak 3% woda utleniona (również H2O2). 
Wybuch tlenowy, czyli gwałtowne uwolnienie 
dużych ilości RFT, towarzyszy atakom pato-
genów, ale obserwowany jest również w sy-
tuacjach kontaktu z substancjami toksycz-
nymi. Jedna z hipotez szukających przyczyn 
starzenia się komórek wskazuje reaktywne 
formy tlenu i rodniki jako jedną z głów-
nych przyczyn. Na temat biologicznej roli 
i znaczenia RFT pojawia się ostatnio dużo 
nowych doniesień. Prowadzone badania po-
zwolą na pełniejsze zrozumienie ich biologii, 
niewątpliwie jednak reaktywne formy tlenu 
są nieodłącznym produktem ubocznym me-
tabolizmu tlenowego. Początkowo pojawienie 
się RFT wywoływało niewątpliwie znacznie 
poważniejsze uszkodzenia komórek niż obec-
nie. Bezpośredni kontakt RFT z kwasami 
nukleinowymi sprzyjał pojawianiu się szere-
gu uszkodzeń i mutacji. Sytuacja ta z jed-
nej strony mogła wywołać presję selekcyjną 
promującą rozwój tych organizmów, które 
wyposażone były w lepsze systemy obrony 
przed negatywnymi skutkami działania RFT, 
z drugiej, poprzez zwiększenie częstotliwości 
pojawiania się mutacji, mogła przyspieszyć 
tempo ewolucji i proces przystosowywania 
się organizmów do nowych, zmieniających 
się warunków egzystencji. Wyewoluowanie 
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Summary

Life on Earth had evolved about 3.5 billion years ago. Evolutionary processes were accompanied by changes 
in the composition of the atmosphere, including changes in oxygen level. Primitive organisms have evolved in an 
environment in which the atmospheric oxygen content was fluctuating around 0.02% . These organisms, after hav-
ing acquired the ability to generate energy through the process of photosynthesis and to catalyze splitting of water 
using solar energy, gave rise to  gradual increase of the oxygen level in the atmosphere and provided a basis for 
the evolution of aerobic metabolism. The increased oxygen level, due to its oxidizing properties, appeared  toxic to 
living organisms. This led to the development of early antioxidant mechanisms and their further evolution to more 
efficient systems for removal of dangerous reactive oxygen species. In the course of the evolution, organisms have 
acquired ability to control the amount of generated reactive oxygen species and to use them in signaling processes 
and transduction of information.


