Oxygen metabolism in organism. Part I:
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Oxygen is a very common element and can be fo-
und not only on Earth but throughout the universe,
usually bound with other elements. Unbound oxygen
(usually called molecular oxygen, O,) made its ini-
tial appearance on Earth as a product of the meta-
bolic activity of early anaerobes (archea and bacte-
ria). The atmospheric abundance of free oxygen up
to the present time has been largely driven by ter-
restrial plants, which release oxygen during photo-
synthesis. Oxygen is essential in sustaining all kinds
of life. Certain derivatives of oxygen, such as ozone
(0,), hydrogen perixide, oxyradicals and superoxide
are highly toxic. Oxyradicals are generally considered
harmful byproducts of oxidative metabolism, causing
molecular damage in living systems. They are involved
in processes such as mutagenesis, aging, and in series
of pathological events. Thus every organism has deve-
loped a mechanism to protect itself against these to-
Xic species. Many antioxidants, like glutathione, neu-
tralize harmful oxygen derivatives. This paper outlines
current knowledge of oxygen metabolism in animals
and the role of free radicals in cell biology.
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len to pierwiastek, bez ktérego zdecy-
dowana wigkszo$¢ organizméw na na-
szej planecie nie moglaby istnie¢. Z racji
swojej duzej aktywnosci chemicznej potrafi
by¢ on réwniez wyjatkowo niebezpieczny.

Gospodarka tlenowa w organizmie.
Czesc I. Warunki normy fizjologicznej
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Organizmy zyjace w atmosferze 21% tle-
nu i wykorzystujace go do oddychania ko-
moérkowego musialy wyksztalci¢ skompli-
kowane mechanizmy obronne, chroniace
je przed negatywnymi skutkami uboczny-
mi takiego sposobu pozyskiwania energii.
Wytworzyl sie delikatny stan réwnowagi,
ktérego zaburzenia moga by¢ przyczyna
wielu patologii. Zachwianie tego stanu na
rzecz prooksydantéw, kosztem antyoksy-
dantéw, nazwane zostalo stresem oksy-
dacyjnym.

Artykul ten jest proba spojrzenia na
tak rézne zjawiska, jak fizjologiczna nor-
ma, proces starzenia si¢ czy obumierania
oraz patologiczne: niedotlenienie, zapale-
nie (w tym przewlekle), choroby neurode-
generacyjne, jak Huntingtona, Alzheimera
lub Parkinsona, jedynie poprzez pryzmat
zakl6conej gospodarki tlenem.

Aktywny tlen

Kiedy w atmosferze Ziemi nie byto wolnego
tlenu (O,), nie bylo réwniez warstwy ozo-
nowej (O,). Promieniowanie ultrafioletowe
docieralo do powierzchni Ziemi bez prze-
szkdd i bylo 30-krotnie bardziej intensywne
od obecnego (1). Pierwszym zrédlem tle-
nu w atmosferze nie byl, jak sie powszech-
nie uwaza, biologiczny proces fotosyntezy,

lecz jego chemiczny ekwiwalent. Energia
stoneczna, a szczegélnie promieniowanie
ultrafioletowe, moga powodowac rozktad,
np. siarkowodoru, z rozbiciem czastecz-
ki wody na woddr, tlen i jego pochodne
(aniony ponadtlenkowe, nadtlenki wodo-
ru, rodniki hydroksylowe) z uwolnieniem
energii (2).

Badania misji Viking na Marsie (1976 r.)
wykazaly obecno$¢ bardzo duzych ilo$ci
pochodnych tlenu, powstalych wlasnie
poprzez oddzialywanie promieniowania
ultrafioletowego na pare wodna, obec-
na w $ladowych ilo$ciach na Marsie. Jest
ich tak duzo, iz uwaza si¢ Marsa za plane-
te w stanie szoku oksydacyjnego (3). Wo-
bec braku wéd powierzchniowych zwiaz-
ki te wchodzily w reakcje z zelazem, dajac
w efekcie rdzawe tlenki, ktérym plane-
ta ta zawdziecza swoja nazwe. Na Ziemi
wiekszo$¢ tlenkéw metali jest nietrwala,
ale w sterylnych i suchych warunkach sa
one trwale. Dzisiejsze warunki na Marsie
odpowiadaja panujacym na Ziemi 4 mld
lat temu. Zbiorniki wodne zawieraly tak
duze ilosci utleniaczy, ze dobér naturalny
sprzyjal ewolucji enzyméw antyoksydacyj-
nych (4). Tak wiec pierwotne organizmy,
zblizone do dzisiejszych bakterii (chociaz
jeszcze beztlenowe), posiadaly juz enzymy
chronigce przed toksycznym wplywem tle-
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Prace pogladowe

Stabilna czasteczka 0,

Anion ponadtlenkowy

Dodatkowy niesparowany
elektron

B
Pecherzyki ptucne —
160 mmHg

‘ 100 mmHg Naczynia oplatajace pecherzyki ptucne

85 mmHg Krew tetnicza w duzych naczyniach

70 mmHg Krew tetnicza w naczyniach wtosowatych

S0 MMHE /e Naczynia wiosowate w narzadach wewnetrznych
‘ —ge——— Poziom wewnatrzkomdrkowy (1-10mmHg)

Mitochondria — 0,5 mmHg

Ryc.1. A - schemat budowy anionu ponadtlenkowego, B - zakres obnizania stezenia tlenu w organizmie cztowieka

nu. Energie potrzebna do zycia zdobywa-
ty, przeprowadzajac rozklad siarkowodo-
ru lub zelaza, przy uzyciu energii $wietl-
nej. Z jednego z tych enzyméw (z dwéch
czasteczek katalazy) wyewoluowal kom-
pleks enzymatyczny niezbedny w fotosyte-
zie oksygenicznej (fotosystem II: kompleks
rozszczepiajacy wode i uwalniajacy tlen).
Powstala mozliwo$¢ uzyskiwania energii
poprzez rozktad wody (i energii $wietlnej),
ktdry jest systemem wielokrotnie bardziej
sprawnym od fotosyntezy opartej na roz-
kladzie np. siarkowodoru (5, 6).

Wolny tlen, w postaci czasteczkowej,
moze powsta¢ w duzych ilosciach jedynie
w procesie fotosyntezy polegajacej na roz-
ktadzie wody. Wedlug najpowszechniejszej
z teorii, gdy ilo§¢ tlenu w atmosferze prze-
kroczyta 0,5% nastapilo wielkie wymiera-
nie istot nie mogacych przystosowac sie
do tak wysokiego stezenia tego niezwykle
aktywnego chemicznie pierwiastka (4, 7).

W tym wlasnie czasie doszlo do sym-
biozy miedzy tworzacymi sie komérkami
eukariotycznymi a mitochondriami, samo-
dzielnie egzystujacymi bakteriami. Mialy
one nie tylko sprawny system zabezpiecza-
jacy przed toksycznym tlenem, ale dyspo-
nowaly réwniez unikalna zdolnoscia ko-
morkowego oddychania tlenem. Proces
redukcji tlenu przez oksydaze cytochro-
mow3 jest dokltadnym odwrdceniem re-
akgji fotolizy wody. Jest to reakcja prowa-
dzaca do polaczenia tlenu z woda. Rola
oksydazy cytochromowej jest uzyskanie
jak najwiekszej ilo$ci energii i niedopusz-
czenie do ucieczki posrednich, reaktyw-
nych postaci tlenu. Mitochondria pochto-
niete przez nowo powstajace komoérki do
dzisiaj zachowaly pewna autonomie: wla-
sne DNA czy mnozenie sie przez podzia-
ty, niezaleznie od podziatéw komérki, we-
wnatrz ktorej egzystuja (7, 8).

Podsumowujac: tlen ulega¢ moze za-
réwno pelnej redukeji do czasteczki wody,
z réwnoczesnym wytworzeniem energii (co
jest podstawa tlenowego oddychania ko-
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morkowego), jak i niepelnej redukcji, w wy-
niku ktérej powstaja tzw. aktywne meta-
bolity tlenowe (wolne rodniki tlenowe, re-
aktywne formy tlenu).

Zawieraja one na swoich orbitalach do-
datkowe, niesparowane elektrony, ,dazace”
do jak najszybszego potaczenia sig z orbi-
talami innych atoméw, w celu wytworze-
nia stabilnego potaczenia chemicznego. To
chaotyczne wchodzenie w niekontrolowa-
ne enzymatycznie reakcje chemiczne jest
niezwykle toksyczne (,nieprzewidziane
w biochemicznym planie”). Toksycznos¢
aktywnych metabolitéw tlenowych wyni-
ka wiec z szybkiego wchodzenia przez nie,
w chaotyczny sposéb, w dowolne reakcje
chemiczne (9, 10).

Ze wzgledu na toksyczno$¢ wolnych
rodnikéw tlenowych organizmy wieloko-
morkowe, skladajace sig gléwnie z komorek
tylko czesciowo dostosowanych do wyso-
kich stezen tlenu (mitochondria), powin-
ny ogranicza¢ zawartos$¢ tlenu w stosun-
ku do otoczenia. Gdy tlenofobne orzeski
(pierwotniaki) zostana umieszczone w sil-
nie natlenowanej wodzie, ich pierwszym
odruchem jest poszukiwanie miejsca o niz-
szej koncentracji tlenu. Gdy nie maja gdzie
uciekad, zbijaja si¢ w gromadke. Przypusz-
czalnie, to konieczno$¢ ograniczania tok-
sycznosci tlenu byta bodZcem do powstania
organizméw wielokomérkowych (7, 11).

U czlowieka gléwnym mechanizmem
obronnym przed toksyczno$cig tlenu jest
tzw. kaskada tlenowa, czyli stopniowe ob-
nizanie preznosci tlenu. Ci$nienie atmosfe-
ryczne tlenu wynosi 160 mmHg, w ptucach
jest on wiazany przez hemoglobine erytro-
cytéw, znajdujacych sie w naczyniach wlo-
sowatych oplatajacych pecherzyki plucne.
W naczyniach tych nasycenie hemoglobiny
tlenem siega 95%, a ci$nienie tlenu wyno-
si tutaj okoto 100 mmHg. W trakcie kra-
zenia krwi hemoglobina oddaje tlen i jego
ci$nienie stopniowo spada. W krwi wycho-
dzacej z serca (w obiegu ustrojowym) ci-
$nienie to wynosi 85 mm Hg, w rozgate-

ziajacych sie tetniczkach wynosi 70 mm
Hg, a w sieci naczyn wlosowatych w na-
rzadach wewnetrznych juz tylko 50 mm
Hg. Tutaj nasycenie hemoglobiny tlenem
jest na poziomie 60—70%. Tlen odtacza sie
od hemoglobiny i wchodzi do wnetrza ko-
morek droga dyfuzji od wigkszego stezenia
do mniejszego. Ten gradient stezen utrzy-
muje sie na skutek ciagtego zuzywania tle-
nu w procesie oddychania komérkowego.
We wnetrzu ciala ci$nienie tlenu w komor-
kach wynosi tylko 1-10 mmHg. Ostatnim
etapem wedréwki tlenu sa mitochondria,
gdzie reakcje oddechowe obnizaja jeszcze
bardziej jego poziom. Cisnienie tlenu w mi-
tochondriach wynosi zaledwie 0,5 mm Hg.
W przeliczeniu procentowym jest to po-
ziom nizszy niz 0,3% ci$nienia tlenu at-
mosferycznego, czyli 0,07% ci$nienia po-
wietrza. Tak wiec zawartos$¢ tlenu w mi-
tochondriach jest prawie taka sama, jak
w atmosferze, uznawanej przez za beztle-
nowa, jaka panowala przed epoka znanej
nam fotosyntezy (5, 7, 12). Schemat budo-
wy anionu ponadtlenkowego oraz spad-
ku ci$nienia parcjalnego tlenu w tkankach
czlowieka przedstawia rycina 1.

Podstawowym zrédlem energii w ko-
morkach czlowieka jest mitochondrial-
ny proces oksydacyjnej fosforylacji. Do-
starcza on ponad 90% adenozynotrifosfo-
ranu (ATP). Pozostate 10% ATP powstaje
w procesie beztlenowej glikolizy, zachodza-
cej w cytoplazmie (13). W tkankach o wy-
sokim metabolizmie, jak np. serce, mito-
chondria moga zajmowa¢ nawet do 40%
objetosci komérek.

Kompleks enzymatyczny wytwarzaja-
cy energie, a znajdujacy sie w mitochon-
driach, nie jest sprawny w 100 procentach.
Ponad 5% tlenu zuzywanego przez mito-
chondria i peroksysomy jest bowiem za-
mieniane na nadtlenek wodoru, a dalsze
5% stuzy do powstawania czesciowo zre-
dukowanej postaci tlenu - anionu ponad-
tlenkowego (14). W efekcie, okolo 3% tlenu
w komérkach serca i okolo 10% w komor-



kach ptuc nie dociera do koricowego en-
zymu redukujacego tlen do wody (czyli do
oksydazy cytochromowej), lecz w postaci
reaktywnych form tlenu wycieka (leakage)
przez blony mitochondriéw (15).

Jak podaje Sayre (16), w procesach tle-
nowo-zaleznego wytwarzania energii, kaz-
da komorka cztowieka zuzywa 10 atoméw
tlenu dziennie. Szacuje sie, Ze dziennie
w jednej komérce wytwarzane jest 10'
aktywnych metabolitéw tlenowych, a wiec
z prostego wyliczenia wynika, iz w komor-
kach ptuc wytworzy sie ich 10'%

Wiadomo, ze wolne rodniki tlenowe
sa rowniez jedna z trzech gtéwnych tru-
cizn zawartych w dymie papierosowym
(po smotach pogazowych i nikotynie).
W jednym hauscie papierosowym jest ich
az 10" (10); a w calym papierosie (na kto6-
ry przypadnie okolo 10 haustéw) bedzie
ich wiec 10'. Ciato cztowieka sklada sig¢
z okoto 200 typéw komérek o réznej wiel-
kosci. Zakladajac, ze 1 mln komérek czlo-
wieka o uérednionej wielko$ci zajmuje ob-
jetos¢ okoto 1 mm?, to tkanka o objetosci
1 cm? zawiera¢ bedzie 10° komérek. Tak
wiec przez objeto$¢ ,jednego centyme-
tra sze$ciennego pluc” (usredniajac wiel-
kos$¢ komorek i zakladajac, ze nie ma po-
miedzy nimi macierzy pozakomdérkowej)
przeplywac bedzie dziennie do 10* reak-
tywnych form tlenu (10** aktywnych me-
tabolitéw tlenowych na 1 komérke x 10°
komorek).

Z obliczen tych wynika, ze skutkiem
ubocznym metabolizmu tlenowego moze
by¢ wytwarzanie w 1 cm?® pecherzykéw
plucnych takiej ilo$ci wolnych rodnikéw
tlenowych, jak podczas wypalania 10*-10°
papieroséw dziennie. Obliczenia te sg bar-
dzo przyblizone, chodzi jedynie o zaryso-
wanie skali problemu.

System inaktywujacy reaktywne formy
tlenu

System enzyméw detoksykujacych reak-
tywne formy tlenu jest wiec absolutnie
niezbedny do przezycia wszystkich orga-
nizmoéw zyjacych w atmosferze zawiera-
jacej 21% tlenu. Jednym z tych enzymoéw
jest dysmutaza ponadtlenkowa (SOD),
przeksztalcajaca anion ponadtlenkowy
(pierwszy wolny rodnik tlenowy powsta-
jacy w faricuchu oddechowym) w nadtle-
nek wodoru. Dotychczas nie stwierdzo-
no nigdzie znaczacego obnizenia si¢ jej
aktywno$ci poniewaz taki ,defekt” bylby
dla kazdego organizmu letalny. Wyjatkiem
wydaja sie tutaj pewne bakterie z rodza-
jow Leptospira, Neisseria czy Lactobacil-
lus, ktére nie posiadajac dysmutazy po-
nadtlenkowej, musza gromadzi¢ ogrom-
ne (milimolarne) stezenia jonéw manganu
celem detoksykacji reaktywnych form tle-
nu (10).
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SOD jest enzymem niezwykle stabil-
nym. Nie traci aktywnosci enzymatycz-
nej nawet podczas godzinnej inkubacji
w temperaturze 70°C i wytrzasania z roz-
puszczalnikami organicznymi. Aktywno$¢
jego jest stala w bardzo szerokim zakresie
pH (nawet w wyzszym niz 10). Jest réw-
niez oporna na dzialanie enzymoéw prote-
olitycznych (10).

SOD jest takze enzymem niezwykle ak-
tywnym. Stwierdzono, ze jedna czasteczka
potrafi w ciagu sekundy przeksztalci¢ mi-
lion anionorodnikdéw. Jego centra aktyw-
ne zajmuja w rzeczywisto$ci jedynie 0,1%
jego powierzchni, ale dzieki mechanizmowi
okreslanemu mianem kierowania elektro-
statycznego (electrostatic guidance) enzym
ten dziata w taki sposdb, jakby jego centra
aktywne zajmowaly w rzeczywisto$ci az do
10% calej powierzchni (17).

Wydaje sig, ze to wlasnie SOD jest klu-
czowym enzymem detoksykujacym reak-
tywne formy tlenu. Potwierdzily to bada-
nia Tolmasoffa (18) wskazujace, ze $red-
ni okres zycia wszystkich przebadanych
w nich gatunkéw malp (naczelnych) byl
$cisle uzalezniony od $redniej aktywno-
$ci ich SOD.

Pozostalymi komponentami systemu
detoksykacji reaktywnych form tlenu sa
katalaza i peroksydaza glutationowa, od-
powiedzialne za przeksztalcenie toksycz-
nego nadtlenku wodoru (wytwarzanego
przez SOD) do bezpiecznych chemicznie
zwiazkéw: tlenu i wody. Tylko 50% SOD
i 14% katalazy jest niezbedne do przetrwa-
nia naszych komérek w atmosferze zawie-
rajacej 21% tlenu. Reszta z nich stanowi re-
zerwe enzymatyczna (10, 17).

Efekt obecnosci reaktywnych form tlenu
a czas trwania zycia

Prawie 60 lat temu zauwazono, ze diu-
gos¢ zycia zwierzat laboratoryjnych ma
$cisty zwiazek z intensywnoscia metabo-
lizmu tlenowego, np. myszy na niskokalo-
rycznej diecie Zyja nawet o 40% dluzej. Jak
sie okazalo, jest to skorelowane ze stop-
niem wytwarzania reaktywnych form tle-
nu. Z 300 wskaznikéw procesu starzenia,
takich jak zjawiska behawioralne, ekspresja
gendw, aktywnosci enzymatyczne czy zdol-
nosci reperacji DNA — nawet 90% wska-
zuje na znaczace spowolnienie proceséw
starzenia, towarzyszace obnizaniu stopnia
kalorycznosci diety (19, 20).

Obnizeniu temperatury u zimnokrwi-
stych oraz zwierzat hibernujacych towa-
rzyszy obnizenie ich aktywno$ci fizycznej
i zmniejszenie tempa metabolizmu. Maksy-
malny okres zycia much moze by¢ 2,5-krot-
nie zwigkszony poprzez obnizenie tempera-
tury otoczenia o 10°C lub uniemozliwienie
im latania, wymagajacego 50—100-krotnie
wiekszego poboru tlenu (21).

Badania Tolmasoffa nad malpami na-
czelnymi wykazaly, iz w trakcie trwajacej
okoto 60 mln lat calej ich ewolucji, wybit-
ne obnizenie tempa zapadalnosci na nowo-
twory i znaczny wzrost $redniej dlugosci
zycia dla danego gatunku, zwiazane bylo
bezpos$rednio z obnizeniem intensywno-
$ci metabolizmu tlenowego (18).

W 1928 r. Max Rubner zauwazyl, ze
wszystkie przebadane dotad gatunki ssa-
kéw, nie nalezacych do naczelnych, zuzy-
waja okolo 200425 kcal na gram tkanki
w ciagu calego swego zycia. Rubner wy-
kazal, ze chociaz krowa, kon, kot, pies czy
$winka morska réznia sie prawie 5-krotnie
$rednig dlugoscia zycia, to ich potencjat
metaboliczny, czyli ilo$¢ energii zuzywa-
nej na gram tkanki ciala, a liczony w cza-
sie calego zycia, byl wlasciwie identycz-
ny. Rézne filogenetyczne grupy maja roz-
ny potencjal metaboliczny (22). I tak, na
przyktad muchy maja potencjal wielkosci
25 keal, nie-naczelne ssaki 200, ludzie 800,
a ptaki 1000-1500 kcal.

Jezeli zmierzy sie liczbe uderzen serca
myszy i przemnozy przez dlugosc jej zycia,
otrzyma sie¢ taki sam wynik, jak przy po-
dobnych obliczeniach dla innych ssakéw:
konia, krowy, psa, kota czy $winki mor-
skiej. Zalezno$¢ miedzy tempem metaboli-
zmu a maksymalna dlugoscia zycia jest dla
wiekszosci ssakow rzeczywiscie bardzo wy-
soka. Kon zyje maksymalnie 35 lat, a jego
metabolizm podstawowy wynosi ok. 0,2
litra tlenu na 1 kg masy ciala na godzine.
W ciggu calego swojego zycia zuzywa wiec
okoto 60 tys. | tlenu na kilogram masy cia-
ta. Wiewidrka, zyjaca maksymalnie 7 lat,
ma pie¢ razy szybszy metabolizm podsta-
wowy i zuzywa okolo 11 tlenu na kilogram
masy ciala, czyli w ciagu calego swojego
zycia zuzywa réwniez okoto 60 tys. 1 na 1
kg masy ciala (23, 24, 25).

Pewien problem stanowia ptaki i ssaki la-
tajace. Zyja one znacznie diuzej niz by to wy-
nikato z ich tempa metabolizmu. Nietoperze
moga nawet dozywa¢ wieku 20 lat, cho¢ ich
podstawowe tempo metabolizmu jest takie
samo jak u myszy dozywajacych 2—4 lat. Go-
tebie z kolei maja metabolizm podstawowy
poréwnywalny z przemiang materii szczu-
ra, a moga zy¢ nawet 35 lat, czyli niemal 10-
krotnie dluzej niz szczur. Najbardziej kran-
cowym przyktadem sa kolibry, ktére zuzy-
waja w ciagu zycia 500 tysiecy litréw tlenu
na kilogram masy ciata. Wyizolowane mi-
tochondria golebi pobieraja trzy razy wiecej
tlenu niz mitochondria szczura z analogicz-
nej tkanki. Mimo to z mitochondriéw gole-
bia wydostaje sie tylko % porcji nadtlenku
wodoru wymykajacego sie z mitochondriéw
szczura. W mitochondriach golebia propor-
cja tlenu przeksztalcanego w wolne rodniki
tlenowe jest 10-krotnie mniejsza niz u szczu-
ra, co dokladnie odpowiada dziesieciokrot-
nie dluzszemu zyciu gotebi (26).
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Najogdlniej rzecz ujmujac, wieksze, dtu-
zej Zyjace zwierzeta zuzywaja mniej kalo-
rii na gram tkanki, w danej jednostce cza-
sowej, anizeli mniejsze, krdocej zyjace. Tak
wiec, 1 gram przecietnej tkanki ryjéwki
»zuzywa” dziennie tyle samo kalorii, ile 1
gram poréwnywalnej tkanki sfonia na mie-
sigc. Pearl podsumowat to krétko: “gene-
ralnie czas trwania zycia zmienia si¢ od-
wrotnie proporcjonalnie do szybkosci wy-
datkowania energii” Nazwano to ,teoria
szybkosci zycia”. Pomimo znacznych réz-
nic tempa metabolizmu tlenowego, a co za
tym idzie réznej dlugosci zycia, wykazano,
ze kazdemu gatunkowi ,przystugiwato oko-
Yo miliarda uderzen serca” We wszystkich
omawianych przypadkach tempo wytwa-
rzania reaktywnych form tlenu przez mi-
tochondria bylo proporcjonalne do tem-
pa metabolizmu i odwrotnie proporcjo-
nalne do $redniej dtugosci zycia danego
gatunku (19, 20).

Efekt obecnosci reaktywnych form tlenu:
uszkodzenia DNA

Wynikiem prawidlowego metabolizmu tle-
nowego moze by¢ oksydacyjne uszkodze-
nie 10% wszystkich bialek komérki. Tempo
oksydacyjnych uszkodzen DNA daje w re-
zultacie takie, a nie inne réznice w prze-
cietnej dlugosci zycia charakterystycznej
dla danego gatunku (19, 21).

Lancuchy DNA w kazdej komdrce ciata
ludzkiego sa uszkadzane codziennie w 10
tys. miejsc i pomimo sprawnego systemu
naprawczego, ludzkie DNA w kazdej ko-
morce ciala jest na state uszkodzone w 100
tys. miejsc. Jadrowe DNA szczura, ktére-
go metabolizm tlenowy jest proporcjo-
nalnie szybszy, atakowane jest codzien-
nie prawie w 100 tys. miejsc, co wyka-
zano badajac poziom 8-hydroksyguaniny
(8-OHGua) w moczu szczuréw (27). Pomi-
mo systeméw naprawczych, DNA w kaz-
dej komorce szczura jest trwale uszkodzo-
ne w 1 mln miejsc, a w komoérkach star-
szych zwierzat nawet do 2 mln. Powoduje
to, ze $redni wiek zycia (30% zgonéw w ca-
fej populacji na skutek proceséw nowo-
tworowych) wynosi dla szczura mniej wie-
cej 2 lata, natomiast dla czltowieka okoto
80-100 lat (17).

Zdolno$¢ mitochondrialnej oksyda-
zy cytochromowej do czteroelektrono-
wej redukcji tlenu do wody maleje mniej
wiecej od trzeciej dekady zycia cztowieka.
Zwieksza sie rownocze$nie poziom jedno-
elektronowych redukcji i w konsekwencji
wzrost poziomu reaktywnych form tlenu
wyplywajacych z mitochondriéw. Obser-
wacja ta jest podstawa ogdlnie uznawanej
wolnorodnikowej teorii starzenia si¢ Har-
mana (28). Jedna z konsekwencji zwiek-
szajacej sie ilo$ci reaktywnych form tlenu
w $rodowisku komérkowym jest powol-
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ne obnizanie tempa ich proliferacji. Wraz
z kazda replikacja DNA skrdceniu ulegaja
telomery, powtdrzenia DNA, o sekwencji
TTAGGG, uwazane za molekularny zegar
biologiczny (wyjatek stanowia komérki ma-
cierzyste czy nowotworowe; 29, 30).

W komorkach prawidtowych spowodo-
wane jest to brakiem enzymu — telomera-
zy, ktéra ma zdolnos¢ replikacji sekwen-
cji telomerowych. Wynikiem jest ograni-
czona ilo$¢ podzialéw, jakie moga przejs¢
komorki w ciggu swojego zycia. W przy-
padku diploidalnych, zréznicowanych fi-
broblastéw wynosi ona, w warunkach in
vitro, okoto 50, i jest to tzw. granica Hay-
flicka (29).

Stres oksydacyjny zwieksza zakres
uszkodzenn DNA telomeréw, co wiecej, na
obszarze telomer6w naprawa DNA jest
znacznie mniej wydajna (31).

Efektem jest obnizenie potencjatu pro-
liferacyjnego komorek, a co za tym idzie
skrécenie czasu ich zycia. Zjawisko to
jest korzystne dla organizmu jako calosci.
Kazda komoérka poddana dziataniu stresu
oksydacyjnego, poprzez zwiekszona ilo§¢
mutacji, jest bardziej podatna na proces
nowotworzenia, niebezpiecznego dla ca-
tego organizmu. Skrdcenie czasu zycia
takich pojedynczych komoérek (poprzez
nasilajacy sie stres oksydacyjny) zwiek-
sza szanse przezycia organizmu jako ca-
tosci (32, 33).

Efekt obecnosci reaktywnych form tlenu:
peroksydacja lipidow bton komérkowych

Drugim obiektem ataku reaktywnych form
tlenu sa lipidy blon komérkowych. Ich pe-
roksydacja jest najbardziej znanym biolo-
gicznym procesem wolnorodnikowym.
Polega ona na utlenieniu nienasyconych
kwaséw tluszczowych, w ktérych powsta-
ja nadtlenki lipidéw. Inicjacja procesu pe-
roksydacji lipidéw (LPO) rozpoczyna sig¢
z chwilg ataku reaktywnych form tlenu na
kwasy tluszczowe. W olbrzymim uprosz-
czeniu, proces ten wyglada nastepujaco:
tworzacy sie rodnik lipidowy (L) przyla-
cza atomy tlenu, tworzac czasteczke LOO’,
ktéra wchodzi w reakcje z inng, normal-
nie dzialajaca czasteczka lipidowa (LH).
W reakeji tej odtwarza sie rodnik ataku-
jacy (L") i tworzy czasteczke nieprawidlo-
wa (LOOH). W wyniku serii takich reakcji,
w rezultacie ataku jednej nieprawidlowej
czasteczki na czasteczke normalnie funk-
cjonujacy, powstaja dwie nieprawidlowe
(10, 13). Schemat przebiegu reakeji perok-
sydacji lipidéw przedstawia rycina 2.

Jest to wiec klasyczna reakcja tancu-
chowa, ktéra w sposéb lawinowy uszka-
dza blony komoérkowe, powodujac bly-
skawiczne uszkodzenia komérek. Jedynie
bardzo sprawnie dzialajace, enzymatyczne
uklady detoksykujace wolne rodniki tleno-
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Czasteczki o nieprawidtowej budowie i funkcji

Ryc. 2. Uproszczony schemat peroksydacji lipidow;
w czarnej obwodce czasteczki o nieprawidtowej bu-
dowie i funkcji

we ograniczaja ten proces do rozmiaréw na
tyle niewielkich, ze umozliwiaja przetrwa-
nie organizméw oddychajacych tlenowo.
Podczas podzialéw komérkowych uszko-
dzenia te sa niejako ,rozcieficzane” mie-
dzy komérki potomne.

Po zahamowaniu proliferacji naste-
puje stopniowa kumulacja oksydacyj-
nych uszkodzen. Zaktécony zostaje pro-
ces ciaglego degradowania i odtwarzania
wewnatrzkomoérkowych organelli w nie
dzielacych sie juz komérkach.

Gléwnym miejscem wewnatrzkomorko-
wej degradacji sg lizosomy. Zawieraja one
niemal 40 réznych hydrolitycznych enzy-
mow, takich jak: proteazy, nukleazy, lipa-
zy, fosfatazy oraz wiele innych, i sa w stanie
przeprowadzi¢ biodegradacje praktycznie
kazdej molekuly czy organelli wystepuja-
cej w ludzkim organizmie. Lizosomy tra-
wig réwniez i inne lizosomy, pelniac jakby
funkcje wewnatrzkomoérkowych fagocytow.
Sfagocytowane i rozlozone na czynniki
pierwsze biomolekuly czy organelle zo-
staja skierowane do proceséw ponownej
syntezy (procesy anaboliczne; 34).

Podczas wewnatrzkomoérkowej fagocy-
tozy mitochondriéw tworzone sa duze ilo-
$ci reaktywnych form tlenu, za$ znajdujacy
sie w nich tlen (w réznych stadiach reduk-
¢ji), wydostajac sie na zewnatrz, prowa-
dzi do peroksydacji lipidéw bton oraz po-
limeryzacji lipoprotein. W wyniku polime-
ryzacji, powstale kompleksy lipoproteiny
staja sie materialem nierozktadalnym en-
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zymatycznie, stanowiacym giéwny skiad-
nik lipofuscyny, uznanej z tego powodu
za wewnatrzkomoérkowy marker starze-
nia sie. Powoduje to powolne blokowanie
komoérkowych proceséw syntezy (anabo-
lizm), a efektem tego blokowania jest stale
postepujacy zanik mozliwosci samooczysz-
czania sie komorek (36).

Zahamowanie autofagocytozy samych
lizosoméw pocigga za sobg zahamowanie
fagocytozy mitochondriéw, ktére nie nisz-
czone we wlasciwym czasie staja sie do-
datkowym, zrédlem reaktywnych form tle-
nu, powodujacym na zasadzie sprzezenia
zwrotnego dalsze nasilenie stresu oksyda-
cyjnego i lipofuscynogenezy (34).

Wydaje sie, iz wystepujaca relacja po-
miedzy aktywnoscia lizosoméw a liczba
degradowanych mitochondriéw (mitocho-
drial-lysosomal axis) istnieje na poziomie
organelli, bedac wyznacznikiem stopnia za-
klécenia komoérkowej homeostazy.

Istnieje $cisla dodatnia korelacja po-
miedzy zwiekszong produkcja reaktyw-
nych form tlenu, skréceniem sie telome-
réow a predkoscia powstawania markera
starzenia sie — lipofuscyny (36).

Starzenie si¢ przebiega z rézna pred-
koscia w réznych narzadach i ukladach.
Od stopnia peroksydacji lipidéw zalezy
dlugos¢ zycia, a co za tym idzie i spraw-
nos$¢ poszczegolnych typéw komorek. Sta-
le produkowane w organizmie limfocyty B
— krétko zyjace (pare miesiecy) zawiera-
ja w swoich blonach stosunkowo niewie-
le produktéw peroksydacji lipidéw. Nato-
miast dlugo zyjace (kilka lat) limfocyty T
sa narazone na wieksze uszkodzenia w co-
raz to bardziej ,speroksydowanym” orga-
nizmie. Z tego powodu odpornos¢ komér-
kowa (a nie humoralna) ulega wiekszemu
obnizeniu wraz z wiekiem (37).

Natychmiast po $mierci czlowieka,
dochodzi do zahamowania wytwarzania
zmiataczy reaktywnych form tlenu, pro-
wadzgc do przerwania ich blokady i na-
silenia peroksydacji lipidéw. Przez kilka
dni po $mierci, cialo ,zasysa’, przez skore,
z otoczenia tlen z intensywnoscia znacznie
wieksza anizeli podczas normalnego oddy-
chania za zycia organizmu. Smier¢, na po-
ziomie molekularnym, wynika z gwaltow-
nie nasilajacego si¢ i nieodwracalnego juz
procesu peroksydacji lipidéw (38).

Mozliwosci modyfikacji metabolizmu
tlenowego

Przeprowadzone dotychczas préby prze-
dluzania zycia wybranych organizmoéw
koncentrowaly si¢ na zwiekszeniu aktyw-
nosci enzyméw detoksykujacych reak-
tywne formy tlenu. Osiagnigto przy tym
obiecujace rezultaty, poprzez zwieksze-
nie aktywnosci dysmutazy ponadtlenko-
wej (SOD) wydluzono ponad dwukrotnie
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wiek muszki owocowej (Drosophila mela-
nogaster; 39).

Najwazniejszym enzymem detoksy-
kujacym reaktywne formy tlenu jest wia-
$nie SOD, jej calkowity brak powoduje na-
tychmiastowa $mier¢ noworodkéw mysich,
natomiast cze$ciowy — jest wigzany z wy-
stapieniem progerii. Fenotypowe objawy
progerii wykazano u zmutowanych nicieni
(Caenorhabditis elegans), ktérym brakowa-
to peroksymalnej katalazy (39, 40).

Produkcja SOD jest indukowana nie tyl-
ko poprzez czynniki wewnetrzne, ale i ze-
wnetrzne ($wiatlo ultrafioletowe, promie-
niowanie radiacyjne), ktére moga przedostac
sie przez blokade antyoksydacyjng. Badania
przeprowadzone na 306 pracownikach elek-
trowni w Czarnobylu wykazaly u nich ze-
spot zblizony do progerii (progeroid syndro-
me). Tempo starzenia tychze pracownikéw
znacznie si¢ nasilifo: 5-letnie przyspieszenie
starzenia biologicznego (cardiopulmonary
age) i 11-letnie psychicznego (4).

Mechanizm, przez ktéry napromienio-
wanie i zatrucie tlenem wywoluja swoje
biologiczne efekty jest identyczny. Letalne
skutki napromieniowania i nadmiaru tlenu
sa wywolywane przez te same zwiazki po-
$rednie powstajace w tym taficuchu. Przy
zatruciu radioaktywnym powstaja z wody,
przy zatruciu tlenem — z tlenu. Te same
zwiazki powstaja réwniez w cyklu reakcji
oddychania komérkowego. Oddychanie ko-
morkowe mozna wiec traktowac jako bar-
dzo powolny proces zatruwania organizmu
tlenem. Wszystkie trzy rodzaje promienio-
wania (alfa, beta, gamma) rozkladaja wode
na tlen i wodér, a produktami posrednimi,
powstajacymi w wyniku napromieniowa-
na wody, sa rodnik hydroksylowy, nadtle-
nek wodoru i anion ponadtlenkowy. Juz
w 1954 r. Gilbert i Gerschman wykazali,
ze szkody wyrzadzane przez promienio-
wanie radiacyjne i toksycznos¢ tlenu maja
identyczne podloze (42).

Z nadmiarem SOD wigzany jest, z kolei,
zesp6t Downa. Trisomia chromosomu 21,
na ktérym znajduje sie gen kodujacy SOD,
powoduje jego nadaktywacje, co w rezulta-
cie prowadzi do przeksztalcania kazdego
anionu ponadtlenkowego w nadtlenek wo-
doru. Aktywnos¢ katalazy czy peroksyda-
zy glutationowej, przeksztalcajacych nad-
tlenek wodoru do tlenu i wody, pozostaje
jednak bez zmian. Tak wigc, nastepuje na-
gromadzenie toksycznego nadtlenku wo-
doru, bez szansy na pdzniejsza inaktywacje
(do wody i tlenu). Podwyzszenie aktywno-
$ci SOD, wytwarzajacej nadtlenek wodoru,
ktéremu jednak nie towarzyszy odpowied-
ni wzrost aktywno$ci enzyméw usuwaja-
cych ten nadtlenek, wywoluje wzmozony
stres oksydacyjny (39).

Wszczepienie genu kodujacego SOD
czlowieka do zaplodnionego jaja myszy
pozwala na uzyskanie myszy transgenicz-

nych, u ktérej wszystkie komorki zawiera-
ja dodatkowy gen i podwyzszona aktyw-
no$¢ SOD. Poziom serotoniny w ich krwi
jest obnizony, podobnie jak u pacjentéw
z zespolem Downa, oraz analogicznie sa
uszkodzone struktury potaczen nerwowo-
mie$niowych (10).

Ze wzgledu na konieczno$¢ synchro-
nicznego wspoéldziatania ze soba tego bar-
dzo skomplikowanego systemu inaktywacji
reaktywnych form tlenu, nie wydaje sie, aby
modulowanie aktywnosci pojedynczych
enzymo6w detoksykujacych reaktywne
formy tlenu bylo, na drodze wydluzania
zycia, wlasciwym postepowaniem.

Wydaje si¢ jednak, Ze mozna w sposéb
znaczacy wydluzy¢ zycie organizméw
oddychajacych tlenowo poprzez wyraz-
ne ograniczenie emisji reaktywnych form
tlenu w wyniku obnizenia aktywnosci mi-
tochondrialnego taricucha oddechowego.

Opisany w 1998 r. gen zwany ,,methuse-
lah” wydluza zycie jego posiadacza o 35%.
Niedawno inny zesp6t badaczy odkryt ko-
lejny ,gen dlugiego zycia’, ktérego mutacja
u muszki owocowej, wydltuza zycie dwu-
krotnie. Obie mutacje polegaja na spowol-
nieniu tempa metabolizmu. Komérki ta-
kie wymagaja wiec mniejszej ilo$ci ener-
gii. Gen dlugowiecznosci otrzymat nazwe
»Indy” (,I'm not dead yet”). Mutacja tego
genu spowalnia transport sktadnikéw od-
zywczych z i do komdrek organizmu, a za-
tem ogranicza przemiane materii (43).

Zmutowane nicienie (Caenorhabditis
elegans), o ograniczonej przemianie ma-
terii (bezptodne i o przytepionych zmy-
stach — uszkodzone rzeski), zyja nawet
szeécio- czy oémiokrotnie dluzej. Przy-
wrécenie tym organizmom zdolnosci do
widzenia czy rozmnazania sig, natychmiast
(ale i proporcjonalnie) skraca $redni okres
ich zycia (44). Pojedyncza mutacja w ge-
nie daf-2 w komérkach nicieni moze wy-
dluzy¢ czas zycia, poniewaz tempo meta-
bolizmu nicieni (a co za tym idzie, poziom
wyzwalanej w komérkach energii) znacz-
nie sie obniza. Réwnoczesnie, takie dtuzej
zyjace mutanty sa zdecydowanie bardziej
odporne na patogeny bakteryjne. Ekspo-
zycja mutantéw daf-2 na Gram-dodatnie
bakterie, takie jak Enterococcus faecalis czy
Streptococcus aureus, wykazata 5—-6-krot-
ne wydluzenie ich zycia, w poréwnaniu do
niezmutowanych nicieni (44, 45).

Mozna zalozy¢, ze gdyby szczurom zy-
jacym dwa lata spowolni¢ metabolizm do
tempa metabolizmu ludzkiego (80-120
lat), ich zycie mogloby si¢ wydtuzy¢ przy-
najmniej o rzad wielkos$ci, czyli nawet do
20 lat. Analogicznie spowolnienie tempa
metabolizmu u czlowieka wydluzyloby jego
zycie do 1000 lat. Powszechnie dzisiaj ak-
ceptowana teoria starzenia si¢ Harmana
wyznacza granice wieku czlowieka na 120
lat (28). Podobna granice (125 lat) wyzna-
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cza Hayflick (29). Pierwszym znanym zré-
dlem podajacym te granice jest Ksiega Ro- 1200
dzaju (Rdz. 6.3). Nastepuje to jednak nie |5 1000
od razu, lecz po 22 pokoleniach ciaglego | & ]
S, = 800
spadku tak dtugosci zycia, jak i wieku pto- | 5
dzenia potomstwa. Obie wartosci sa wyj- Z 600+
$ciowo bardzo wysokie. Mozna zalozy¢, ze | & 4401
wydltuzenie Zycia mezczyzn mogloby istot- |2
nie nie wplyna¢ na ich ptodnos¢, cale zycie 2007
produkuja oni bowiem plemniki. Cytowa- 0 s
ne Zrédlo nie porusza natomiast problemu & @@@ ‘5@ § o§§ S S TSS § & @‘i’\ &L §° $ S & §§ \&&}
kobiet. O fakcie urodzenia syna przez 90- N © ¥ $ A ﬁ’é’o& N Qpé*\ & < IR & T
letnig Sare, wspomina sie jak o ewenemen- ¥ & A
cie (Rdz. 17.17). Wiadomo, ze kobiety po-

siadajg uksztaltowane komérki jajowe juz
w wieku ptodowym, wiec nie mogtyby ro-
dzi¢ dzieci w tak ekstremalnie dlugim zy-
ciu. Brak danych o dlugo zyjacych kobie-
tach, rodzacych dzieci w pdZnej starosci
$wiadczy¢ moze o wiarygodnosci przekazu.
Krzywa jest ponadto bardzo "nowoczesna’,
z nieoczekiwanymi spadkami i wzrostami,
typowymi dla wszelkich pomiaréw, doko-
nywanych przez nauke wtasciwie dopiero
od epoki Os$wiecenia. Przed XVIII wiekiem
nie wiedziano, ze statemu spadkowi jakiej$
wartosci towarzysza chwilowe ich wzro-
sty, i odwrotnie. Dlatego mozna sugero-
wad, ze dane zawarte w Ksiedze Rodzaju
zbyt wcze$nie uznano jedynie za mityczne
zmyslenie. Wykres dlugosci zycia patriar-
chéw biblijnych przedstawia rycina 3.

Sugestie te prezentowalismy, we wstep-
nej formie, na Forum: Etnomedycyna od-
powiedzig na potrzeby XXI wieku (War-
szawa 27 XI 2004). Tam powiedziano
jednemu z autoréw (M.G.), ze wedlug in-
formacji, jakie posiadaja mongolscy na-
ukowcy, w wysokich gérach Tybetu, mni-
si, nadzy i na granicy hibernacji, dozywa-
li do kilkuset lat.

Pierwotny system odpornosciowy
w warunkach fizjologicznej normy

Gléwnym elementem obrony organizmu
przed obcymi czynnikami lub wlasnymi tok-
sycznymi metabolitami sa leukocyty, wéréd
nich szczegdlne znaczenie maja neutrofile
(granulocyty obojetnochfonne). Sa one ko-
mérkami bardzo aktywnymi i nietrwalymi,
dziennie nastepuje 4-krotna ich wymiana,
a prawie 60% masy szpiku kostnego (waza-
cego u doroslego czlowieka 2—3 kg) przezna-
czone jest wylacznie dla granulopoezy (46).
Neutrofile sa pierwszymi komérkami ukladu
odpornosciowego stykajacymi sie z obcymi
patogenami i s réwniez pierwszymi komor-
kami prezentujacymi antygen (47).
Badania Branda i Hermfisse wykazaly,
ze w spoczynkowych tymocytach (prekur-
sorach limfocytéw) 88% syntetyzowanego
ATP bylo pochodzenia mitochondrialne-
go, podczas gdy w proliferujacych tymo-
cytach juz tylko 14%. Réwnoczes$nie, przej-
$ciu tymocytéw ze stanu spoczynkowego
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Ryc. 3. Dane dotyczace dtugosci zycia 22 pokolen biblijnych patriarchdw (wg Ks. Rdz.). Podtuzna linia na $rod-
ku wykresu wyznacza granice zdarzenia opisanego jako ,potop”

Neutrofil

Kardiomiocyt

95% AMT

5% ATP

/ 5% AMT
\

95% ATP

Ryc. 4. Schemat obrazujacy lokalizacje systemdw generujacych z tienu ATP badZ aktywnych metabolitéw tleno-
wych w komérkach fagocytarnych i stacjonarnych (na przyktadzie kardiomiocytow)

w cykl komérkowy towarzyszylo niemal
catkowite zahamowanie produkcji reak-
tywnych form tlenu.

W komérkach proliferujacych docho-
dzi do konkurencji pomiedzy zapotrze-
bowaniem na energie (proces oksydacyj-
nej fosforylacji w mitochondriach), a za-
potrzebowaniem na czynniki redukcyjne
potrzebne do proceséw biosyntez nowych
komponentéw komérkowych (proces gli-
kolizy i cykl Krebsa).

Wykazano, ze przej$cie na metabo-
lizm glikolityczny jest nie tyle sposobem
na zwiekszenie produkcji komponentéw
powstajacych de novo komérek, ale przede
wszystkim na zminimalizowanie zwiekszo-
nej produkgji reaktywnych form tlenu, wy-
twarzanych przez enzymatyczny laiicuch
oddechowy, w celu unikniecia autode-
strukgji (48, 49).

Komérki neutrofiléw sa nazywane ko-
morkami samobdjcami (kamikadze cells),
gdyz blyskawicznie sig aktywuja i moga po-
zostac aktywnymi az do autodestrukcji. Ko-
morki linii limfocytarnej natomiast ograni-
czaja swoja aktywnos$¢ w sytuacji zbyt na-
silonego stresu oksydacyjnego.

Aktywnos¢ komorek szybko proliferu-
jacych wymaga wiec utrzymywania deli-

katnej réwnowagi miedzy pro- i antyoksy-
dantami. Intensywno$¢ odpowiedzi ukla-
du odporno$ciowego (np. uwalnianie ze
szpiku komorek fagocytujacych) wynika¢
wiec bedzie z prostej proporcji pomiedzy
ukladem stymulujacym (cytokiny, antyge-
ny, produkty rozpadu tkanek) a ukladem
ochraniajacym (antyoksydanty; 50).
Mechanizm, za pomoca ktérego neu-
trofile sprawuja swoje funkcje obronne,
jest znany od bardzo dawna. Juz od kilku-
dziesigciu lat jest wiadomo, ze fagocytuja-
ce komorki emitujg $wiatto w zakresie fal
podczerwonych. Ich §wiecenie skorelowano
dos¢ szybko z bardzo znacznym poborem
tlenu z otoczenia. Nazwano to wybuchem
tlenowym (respiratory burst). Sadzono bo-
wiem, ze fagocytujace komdrki wymaga-
ja dostarczenia im bardzo znacznych ilo-
$ci tlenu do wyprodukowania energii nie-
zbednej dla fagocytozy. Szybko okazalo
sie, iz te fagocyty sa praktycznie jedynymi
w organizmie komérkami beztlenowymi,
a pobierany przez nie tlen stuzy nie do od-
dychania komérkowego, lecz do produk-
cji reaktywnych form tlenu. Chemilumi-
nescencja (emisja $wiatta w wyniku reak-
¢ji chemicznej) jest markerem powstawania
reaktywnych form tlenu, ktérego przejsciu
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w stan podstawowy towarzyszy wytworze-
nie kwantu energii (50).

Rejestracja transferu energii, pod posta-
cig fali elektromagnetycznej o dtugosci 1270
nm, jest mozliwa do rejestrowania meto-
dami fizycznymi. Chemiczna natura reak-
tywnych form tlenu, uwalnianych w czasie
aktywacji neutrofiléw jest identyczna z re-
aktywnymi formami tlenu wyplywajacymi
z mitochondriéw podczas niepelnej reduk-
¢ji tlenu do wody. O ile reaktywne formy
tlenu uwalniane z mitochondriéw sa wy-
nikiem pewnej ,,niesprawnosci” ukladu en-
zymatycznego komorki, o tyle fagocytarne
reaktywne formy tlenu sa produkowane ce-
lowo. W komérkach somatycznych okoto
95% tlenu, ulegajac redukcji wytwarza ener-
gie, podczas gdy pozostale kilka procent
jest ,niechcianym” czynnikiem uszkadza-
jacym (13). W komoérkach fagocytujacych
proporcje te sa odwrdcone (okoto 95% tle-
nu jest celowo przeksztatcanych w reaktyw-
ne formy tlenu, z niewielka, niejako przy-
padkowa produkcja ATP przez pozostale
5% tlenu — obserwacje wlasne). Schemat
przeksztalcania tlenu w ATP i reaktywne
formy tlenu przedstawia rycina 4.

Na podstawie aktualnego stanu wiedzy
uklad enzymatyczny oksydazy NADPH,
produkujacy przede wszystkim reaktyw-
ne formy tlenu, a zlokalizowany w blonie
komérkowej, wydaje si¢ podobny do taiicu-
cha oddechowego, znajdujacego sie w mi-
tochondriach i stuzacego przede wszyst-
kim do wytwarzania energii. Mozna sobie
zatem wyobrazi¢ sytuacje, w ktdrej mito-
chondria, ze swoim faiicuchem oddecho-
wym dokonuja fuzji z blona komérkowa,
a nastepnie ten faricuch oddechowy ule-
ga serii zasadniczych mutacji, zmieniajac
calkowicie scenariusz wykorzystania tlenu.
Pewnym potwierdzeniem tej hipotezy jest
to, ze neutrofile prawie calkowicie utracity
swoje mitochondria (pozostato ich bardzo
niewiele w cytoplazmie).

W calym Krélestwie Zwierzat to wlasnie
neutrofile sa pierwsza i najwazniejsza linia
obrony. Ich catkowita inaktywacja spowo-
dowalaby $mier¢ cztowieka lub zwierzecia
na skutek nawracajacych, oportunistycz-
nych zakazen juz w ciagu kilku dni (50).
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