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Streszczenie

  Zewnątrzkomórkowa dysmutaza ponadtlenkowa (EC-SOD) katalizuje reakcję dysmutacji aniono-
rodnika ponadtlenkowego do nadtlenku wodoru i tlenu cząsteczkowego w międzykomórkowych 
przestrzeniach tkanek i płynach pozakomórkowych (w surowicy, płynie limfatycznym i mózgo-
wo-rdzeniowym czy mazi stawowej). Eliminując ze środowiska komórki anionorodniki ponad-
tlenkowe zapobiega powstawaniu innych reaktywnych form tlenu i ich pochodnych. Jest gliko-
proteiną zawierającą cynk i miedź, a w organizmie człowieka występuje głównie jako tetramer. 
Wykazuje duże powinowactwo do glukozoaminoglikanów, takich jak heparyna i siarczan hepa-
ranu. Odgrywa ważną rolę w utrzymaniu ciśnienia krwi, w funkcjonowaniu płuc, metabolizmie 
NO i w patologii chorób, takich jak miażdżyca, cukrzyca, reumatyzm. Praca opisuje strukturę 
EC-SOD, jej funkcjonowanie w tkankach oraz możliwości terapeutycznego zastosowania tego 
enzymu.

 Słowa kluczowe: zewnątrzkomórkowa dysmutaza ponadtlenkowa • wolne rodniki • stres oksydacyjny • choroby

Summary

  EC-SOD catalyzes the dismutation of superoxide radical to hydrogen peroxide and oxygen in 
the interstitial spaces of tissues and in extracellular fl uids (plasma, lymph, and synovial fl uid). It 
eliminates superoxide radicals from the cell environment and prevents the formation of reactive 
oxygen species and their derivatives. EC-SOD is a secretory, tetrameric glycoprotein cointaining 
copper and zinc, with a high affi nity to certain glycosaminoglycans, such as heparin and hepa-
ran sulfate. It plays an important role in maintaining vascular tone, lung function, and the meta-
bolism of NO, and in the pathology of such diseases as atherosclerosis, diabetes, and arthritis. 
This paper describes EC-SOD structure, function in tissues, and possibilities of therapy with ap-
plication of this enzyme.
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WSTĘP

Prawidłowemu metabolizmowi w komórkach organizmu 
towarzyszy powstawanie reaktywnych form tlenu i ich po-
chodnych. Zaburzenie fi zjologicznej równowagi pomiędzy 
wytwarzaniem reaktywnych form tlenu, a ich unieczynnia-
niem prowadzi do stanu szoku tlenowego/stresu oksydacyj-
nego. Zwiększone wytwarzanie wolnych rodników w ko-
mórce występujące w stanach zaburzonego metabolizmu, 
niedotlenienia lub niedokrwienia, prowadzi do uszkodzenia 
podstawowych struktur komórkowych. Reaktywne pochod-
ne tlenu łatwo reagują z komórkowymi makromolekułami, 
takimi jak lipidy, białka i DNA, prowadząc do zniszczenia 
błon komórkowych, niewłaściwej aktywacji lub inaktywa-
cji enzymów oraz powstawania mutacji. Obecność różnych 
reaktywnych form tlenu oraz wolnych rodników wewnątrz 
i na zewnątrz komórek czy tkanek powoduje wiele zmian 
patologicznych. Ostatecznymi skutkami działania wolnych 
rodników tlenowych w komórkach organizmu są: mutacje, 
metaboliczne dysfunkcje, starzenie. Te z kolei są przyczy-
ną rozwoju procesów zapalnych, nowotworów oraz zabu-
rzonego funkcjonowania wielu narządów (serca, wątroby, 
nerek, płuc i innych) [31,32,47].

Przed uszkodzeniami oksydacyjnymi chroni organizm ba-
riera antyoksydacyjna, w skład której wchodzą białka se-
kwestrujące metale, związki drobnocząsteczkowe, witami-
ny C, E i A oraz wyspecjalizowane enzymy o aktywności 
antyoksydacyjnej. Podstawowy enzym antyoksydacyjny – 
dysmutaza ponadtlenkowa (SOD) w reakcji dysmutacji eli-
minuje ze środowiska komórki anionorodniki ponadtlen-
kowe zapobiegając powstawaniu innych reaktywnych form 
tlenu i ich pochodnych [30,122].

SOD

O2
– + O2

– + 2H+ SOD® H2O2 + O2

k = 2 ´ 109 M–1 s–1

W organizmie ssaków występują 3 izoenzymy dysmu-
tazy: cytosolowa CuZnSOD (SOD-1) i mitochondrialna 
MnSOD (SOD-2) oraz dysmutaza pozakomórkowa EC-
SOD (SOD-3). W cytoplazmie i jądrze każdej komórki 
obecna jest główna postać wewnątrzkomórkowej dysmu-
tazy – CuZnSOD, która występuje jako 32 kDa homodi-
mer. MnSOD, umiejscowiona przeważnie w macierzy mi-
tochondrialnej jest 96 kDa homotetramerem. Na zewnątrz 
komórek, głównie na ich powierzchni, znajduje się zwią-
zana z wielocukrami (proteoglikanami), pozakomórkowa 
dysmutaza ponadtlenkowa (extracellular superoxide di-
smutase – EC-SOD). Nieprawidłowe działanie dysmutaz 
w komórkach organizmu prowadzi do rozwoju wielu pa-
tologii [80,114,123].

Wewnątrzkomórkowe dysmutazy CuZnSOD i MnSOD 
były bardzo intensywnie badane. Ich budowa i funkcje 
zostały szczegółowo opisane w wielu publikacjach na-
ukowych. Stosunkowo najmniej wiadomo o działaniu po-
zakomórkowej dysmutazy EC-SOD w fi zjologii i patolo-
gii [21,30,100,115,124].

WYSTĘPOWANIE

EC-SOD (EC 1.15.1.1) została odkryta stosunkowo póź-
no, bo w 1982 roku. Występuje w tkankach, osoczu krwi 
i płynach zewnątrzkomórkowych takich jak limfa, maź 
stawowa, płyn śródmiąższowy i mózgowo-rdzeniowy 
[66,67,69]. Głównym miejscem występowania EC-SOD 
w tkankach jest macierz pozakomórkowa i powierzchnia 
komórek, gdzie występuje w stężeniu 20-krotnie wyższym 
niż w osoczu. Tkankowa EC-SOD stanowi 90–99% EC-
SOD w organizmie [68,69]. Około 1% EC-SOD znajdu-
je się w układzie naczyniowym, w równowadze pomię-
dzy osoczem a śródbłonkiem. Jej zawartość w tkankach 
jest bardzo różna. W największych ilościach występuje 
w naczyniach krwionośnych, płucach i łożysku. Mniejsze 
jej ilości znajdują się w mięśniach szkieletowych, wątro-
bie, mózgu i nerce [10,68,117]. Obecność EC-SOD wyka-
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 Wykaz skrótów: AP-1 – białko aktywujące 1 (activating protein 1); ARE – element odpowiedzi na antyoksydanty 
(antioxidant response element); CuZnSOD – cynkowo-miedziowa dysmutaza ponadtlenkowa 
(copper-zinc superoxide dismutase); CREB – białko wiążące się z elementem odpowiadającym 
na cAMP (cAMP response element binding protein); o.u.n – ośrodkowy układ nerwowy; DDC – 
dietyloditiokarbaminian; EC-SOD – pozakomórkowa dysmutaza ponadtlenkowa (extracellular 
superoxide dismutase); EGF – śródbłonkowy czynnik wzrostowy (endothelial growth factor); 
eNOS – śródbłonkowa syntaza tlenku azotu (endothelial nitric oxide syntase); FGF – czynnik 
wzrostowy fi broblastów (fi broblast growth factor); FSH – folitropina; GRE – element odpowiedzi na 
glukokortykoidy (glucocortycoids response element); IFN – interferon; Ikb – inhibitor jądrowego 
czynnika NF-kb; IL – interleukina; MnSOD – manganowa dysmutaza ponadtlenkowa (manganese 
superoxide dismutase); MRE – element odpowiedzi na metale (metals response element); NF-kb – 
czynnik jądrowy kb (nuclear factor kb); PC7 – konwertaza preprotein 7 (preproteins convertase); 
rECSOD – rekombinowana ECSOD (recombinated extracellular superoxide dismutase); RFT 
– reaktywne formy tlenu; SOD – dysmutaza ponadtlenkowa (superoxide dismutase); TNF-a – 
czynnik martwicy nowotworu (tumor necrosis factor a); XRE – element odpowiedzi na ksenobiotyki 
(xenobiotics response element)
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zano również w wielu liniach komórkowych np. fi brobla-
stów, komórek glejowych i komórek śródbłonka [69,72]. 
Istnieje zgodność pomiędzy zawartością EC-SOD, a jej 
ekspresją w tkankach.

SWOISTOŚĆ TKANKOWA EC-SOD

U ludzi, w porównaniu z innymi gatunkami poziom eks-
presji EC-SOD jest bardzo wysoki [69]. Szczególnie silna 
ekspresja ludzkiego mRNA EC-SOD (4,2 kb) występuje 
w sercu, łożysku, trzustce i płucach. Średni poziom ekspre-
sji tego enzymu obserwowano w nerce, mięśniach szkiele-
towych i wątrobie. Natomiast najniższą ekspresję mRNA 
SOD stwierdzono w mózgu [27]. Podobny profi l ekspre-
sji mRNA EC-SOD wykazano u myszy [85].

Porównanie tkankowej aktywności EC-SOD z jej pozio-
mem mRNA w sercu, trzustce, płucach i mózgu, wykazu-
je bardzo często wyraźną rozbieżność pomiędzy tymi war-
tościami, co prawdopodobnie wynika z różnej wydajności 
procesu translacji. Gen EC-SOD zawiera unikalne elemen-
ty odpowiedzialne za regulację jego ekspresji na poziomie 
potranskrypcyjnym i/lub potranslacyjnym [27].

BUDOWA GENU EC-SOD

Ludzki gen EC-SOD zbudowany z 5900 par zasad, jest 
umiejscowiony w chromosomie 4 (4p-q21) i składa się 
z trzech eksonów, przedzielonych dwoma intronami. 
Region kodujący o długości 720 par zasad jest w całości 
umiejscowiony wewnątrz 3 eksonu. W regionie promo-
torowym genu EC-SOD zidentyfi kowano miejsce wiąza-
nia czynnika AP-1 i NF-kb [11,27]. Nie występują w nim 
sekwencje TATA i CAAT, ale zawiera sekwencje nukle-
otydowe bogate w puryny [35,41,123]. Region 5’ genu 
EC-SOD ma kilka potencjalnych sekwencji regulatoro-
wych, takich jak: elementy odpowiedzi (response ele-
ment) na glukokortykoidy, ksenobiotyki, antyoksydan-
ty, metale ciężkie oraz estry forbolu (GRE, XRE, ARE, 
MRE, CREB) [123].

Gen EC-SOD jest w 60% homologiczny z genem CuZnSOD 
i wykazuje niewielką homologię z genem MnSOD [43,123] 
(ryc. 1).

BUDOWA BIAŁKA EC-SOD

EC-SOD jest słabo hydrofobową glikoproteiną o cał-
kowitej masie molekularnej 135 kDa [66]. Występuje 
w organizmach głównie jako tetramer, rzadziej jako di-
mer [25,36,90]. Oprócz dimerów i tetramerów, EC-SOD 
może tworzyć także większe multimery. Tetramer składa 
się z dwóch dimerów, połączonych mostkami disiarczko-
wymi, utworzonymi pomiędzy C-terminalnymi resztami 
cysteiny obecnymi w każdej podjednostce [25,90]. Każda 
podjednostka EC-SOD zbudowana z 222 aminokwasów, 
zawiera jeden atom miedzi i jeden atom cynku [66,111]. 
Wykazano, że miedź i cynk są prawdopodobnie włączane 
do EC-SOD w chwili jego wydzielania lub bezpośrednio 
po wydzieleniu do przestrzeni pozakomórkowej. Proces 
wbudowywania jonów do EC-SOD zależy od ich stężenia 
w przestrzeni pozakomórkowej. Istnieją dane, że u człowie-
ka i myszy, za tworzenie tetramerów jest odpowiedzialna 
reszta waliny położona w pozycji 28 łańcucha białkowego. 
Natomiast w przypadku szczura w pozycji 28 zamiast wa-
liny jest obecna reszta kwasu asparaginowego, co sprawia, 
że EC-SOD występuje w postaci dimerów [15].

Każda podjednostka EC-SOD o wielkości 30 kDa, dzie-
li się na trzy domeny funkcjonalne poprzedzone pepty-
dem sygnałowym, zbudowanym z 18 reszt aminokwaso-
wych [66,111].

Domenę N – terminalną stanowią reszty aminokwasowe 1-95, 
zawierające jedno miejsce N- glikozylacji w pozycji Asn89. 
Glikozylacja w tym miejscu zwiększa rozpuszczalność en-
zymu [20,42,105]. Sekwencja aminokwasów nie wykazuje 
homologii z CuZnSOD. Hydrofobowy charakter (tworzony 
przez reszty aminokwasów 14-32) a-helikalnych elementów 
tej domeny spełnia ważną funkcję we wzajemnych oddziały-
waniach podjednostek i powstawaniu tetrameru [90].

MRE
CRE
Ap-1

XRE

5' 3'

ARE
ARE

NF-κΒ

Promotor Ekson 1 Ekson 2 Ekson 3 - region kodujący

Ryc. 1.  Budowa genu EC-SOD; AP-1 – sekwencja wiążąca białko aktywujące 1 (activating protein 1); ARE – element odpowiedzi na antyoksydanty 
(antioxidant response element); CRE – element odpowiedzi na cAMP (cAMP response element); MRE – element odpowiedzi na metale 
(metals response element); NF-kb – sekwencja wiążąca czynnik jądrowy kb (nuclear factor kb); XRE – element odpowiedzi na 
ksenobiotyki (xenobiotics response element)
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W domenie środkowej, zawierającej centrum aktywne, resz-
ty aminokwasów od His 96 do Gly 193 wykazują silną ho-
mologię z CuZnSOD, z czego 49 z 76 reszt jest identycz-
na. Domena ta stanowi centralną część podjednostki i jest 
odpowiedzialna za funkcje katalityczne. Zarówno w przy-
padku CuZnSOD jak i EC-SOD ligandami w centrum ak-
tywnym dla Cu są reszty aminokwasów His 96, His 98, 
His 113, His 163, natomiast dla Zn reszty aminokwasów 
His 113, His 121, His 124, Asp 127. Domena ta zawiera 
również Cys 107 i Cys 189, które tworzą wewnętrzny mo-
stek disiarczkowy w każdej podjednostce zarówno EC-
SOD jak i CuZnSOD.

Domena C- terminalna składa się z reszt aminokwasów 
194-222, która jest silnie hydrofi lowa i w pozycjach 210-218 
zawiera sekwencję dziewięciu dodatnio naładowanych ami-
nokwasów (sześć Arg i trzy Lys) [42]. Jest to bardzo unikal-
na domena, która ma zdolność wiązania się z proteoglika-
nami, występującymi powszechnie na powierzchni komórek 
i w zewnątrzkomórkowej macierzy [67] (ryc. 2).

Każda podjednostka EC-SOD zawiera sześć reszt cyste-
iny, z których Cys219 jest odpowiedzialna za połącze-
nie pomiędzy podjednostkami. Cys107 i Cys189 tworzą 
wewnętrzny mostek disiarczkowy w każdej podjednost-
ce, natomiast rola pozostałych reszt cysteiny jest niezna-
na. W zależności od umiejscowienia mostków disiarcz-
kowych w trzeciorzędowej strukturze EC-SOD występuje 
w dwóch postaciach (aktywnej i nieaktywnej). Postać ak-
tywna EC-SOD wykazuje podobną aktywność katalitycz-
ną, lokalizację i układ mostków disiarczkowych jak cyto-
solowa CuZnSOD. Druga postać EC-SOD (nieaktywna) 
charakteryzuje się innym układem mostków disiarczko-
wych i nie ma aktywności katalitycznej [94].

EC-SOD jest enzymem bardzo stabilnym, wykazuje opor-
ność na działanie wysokiej temperatury, pH >10 i wysokich 
stężeń mocznika [110]. Jej aktywność jest hamowana przez 
nadtlenek wodoru, azydki, cyjanki czy dietyloditiokarba-
minian (DDC) [70]. Ma duże powinowactwo do hepary-
ny [64,67]. C-terminalna domena EC-SOD (aminokwasy 

210-215) jest niezbędna do interakcji enzymu z heparyną 
i siarczanem heparanu [5,82,96,112]. Oba te proteoglikany 
oddziaływają elektrostatycznie z dodatnio naładowanymi 
argininami i lizynami w C-terminalnym regionie EC-SOD 
[49]. Chemiczna modyfi kacja reszt tych aminokwasów znosi 
powinowactwo EC-SOD do heparyny i siarczanu heparanu 
[2]. Interakcje EC-SOD z proteoglikanami, występującymi 
na powierzchni komórek i w macierzy zewnątrzkomórkowej 
decydują o jej pozakomórkowej lokalizacji [52]. W wyni-
ku proteolizy domena wiążąca heparynę może być usunię-
ta z EC-SOD [5,48,74,97]. Proces ten decyduje o umiej-
scowieniu EC-SOD w tkankach organizmu.

W osoczu krwi człowieka, w zależności od powinowac-
twa do heparyny, wykazano obecność 3 frakcji EC-SOD. 
Frakcja A EC-SOD wykazuje brak powinowactwa do he-
paryny. Frakcja B ma słabe powinowactwo. Frakcja C 
charakteryzuje się dużym powinowactwem do heparyny 
[53,67,82,97]. W tkankach ssaków występuje głównie EC-
SOD typu C [69,97]. Możliwe jest również występowa-
nie w tkankach typu A i B EC-SOD np. u szczurów [53]. 
Frakcja C składa się z tetramerów EC-SOD zawierających 
podjednostki z funkcjonalną C-terminalną domeną wiążą-
cą heparynę (CCCC). Frakcja B składa się z heterogennych 
tetramerów ECSOD, w skład których wchodzą funkcjonal-
ne domeny wiążące heparynę i domeny bez powinowactwa 
do heparyny (CCCA i CCAA). Frakcja A składa się z ho-
motetramerów, których wszystkie podjednostki nie mają 
domen wiążących heparynę (AAAA) [96] (ryc. 3).

U ludzi syntetyzowana jest głównie EC-SOD typu C, 
związana z siarczanem heparanu, znajdującym się na po-
wierzchni komórek (np. komórek śródbłonka) i obecnym 
w macierzy pozakomórkowej. W płynach pozakomórko-
wych EC-SOD typu C występuje w niewielkich ilościach 
w postaci wolnej. Dożylne wstrzyknięcie heparyny pro-
wadzi do gwałtownego wzrostu poziomu EC-SOD typu C 
w surowicy, co wskazuje na jej uwolnienie z powierzchni 
komórek [7]. O ile typy A i B EC-SOD obecne są głównie 
w surowicy, to typ C EC-SOD może występować zarówno 
w postaci związanej na powierzchni komórek śródbłonka, 

Miejsce N-glikozylacji Miejsce wiązania heparyny

Cys195Cys189Cys107Cys45

Cys195Cys189

Cys190

COOH

COOH

Mostek
disiarczkowy

Cys219

Cys219

Domena C-terminalna
194 – 222 AA

Domena homologiczna z CuZnSOD
96 – 193 AA

Domena N-terminalna
1 – 95 AA

NH3

NH3 N89

N89

Cys190

Cys107Cys45

Ryc. 2. Budowa białka EC-SOD
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jak i w postaci wolnej w surowicy [91]. Wiązanie EC-SOD 
na powierzchni komórek śródbłonka jest efektywnym spo-
sobem ich ochrony przed O2

– powstającym w przestrzeni 
pozakomórkowej [53,54].

Heterogenne postacie EC-SOD (typy A i B) w osoczu są 
obecne dzięki proteolitycznemu odcięciu z enzymu do-
meny wiążącej heparynę [22]. Osłabia to interakcję tego 
enzymu z proteoglikanami (siarczanem heparanu) na po-
wierzchni komórek i ze składnikami macierzy oraz przy-
spiesza przejście przez naczynia włosowate i limfatycz-
ne EC-SOD do krwiobiegu. Proces ten wiąże się również 
z zamianą EC-SOD typu C w typ A lub B [97].

Dotąd nie poznano proteazy odpowiedzialnej za odcięcie do-
meny wiążącej heparynę w EC-SOD. Działanie takie przy-
pisywane jest trypsynie [48]. W badaniach in vitro wykaza-
no, że proteazą o takim dzialaniu jest furyna. Proteolityczne 
odcięcie domeny wiążącej heparynę w EC-SOD z udziałem 
furyny jest procesem dwuetapowym. W pierwszym etapie 
furyna przecina EC-SOD wewnątrz zasadowego regionu 
domeny wiążącej heparynę. Prawdopodobnie istnieją jesz-
cze inne wewnątrzkomórkowe proteazy o podobnym dzia-
łaniu do furyny, które również uczestniczą w tym procesie. 
Następnie włącza się karboksypeptydaza, która usuwa po-
zostałe reszty aminokwasów zasadowych (argininy, lizy-
ny), a na końcu C łańcucha pozostaje kwas glutaminowy. 
W konsekwencji tych przemian zmniejsza się powinowac-
two EC-SOD do heparyny. Mutacja Arg213Gly sprawia, 
że EC-SOD jest odporna na działanie furyny.

Proces odcięcia domeny wiążącej heparynę EC-SOD za-
leżny od furyny wydaje się mieć istotny wpływ na tkanko-
wą lokalizację i okres półtrwania enzymu, który dla typu 
C wynosi około 85 h, natomiast dla pozostałych typów 
tylko 7 h [13, 56].

Proteoliza EC-SOD typu C i nagromadzenie EC-SOD typu 
A i B w surowicy prowadzi do zaburzeń statusu antyoksy-
dacyjnego w poszczególnych tkankach. W wyniku zmniej-
szenia powinowactwa do heparyny, EC-SOD pozbawiona 
C-końcowego fragmentu, z powierzchni komórek i macie-
rzy zewnątrzkomórkowej dostaje się do krwiobiegu, przez 
co naraża te struktury na uszkodzenia oksydacyjne.

Ostatnie doniesienia naukowe sugerują, że w wielu typach 
komórek EC-SOD może również wiązać się z błoną jądra 
komórki. Pozwala to przypuszczać, że EC-SOD może za-
pewniać ochronę antyoksydacyjną dla DNA i białek jądro-
wych. Proteoliza domeny wiążącej heparynę może częścio-
wo pozbawić jądro ochrony antyoksydacyjnej i tym samym 
spowodować naruszenie integralności genomu i zaburzenia 
ekspresji genów biorących udział w odpowiedzi na zmia-
ny stanu redoks [48,86].

FUNKCJE EC-SOD

Pozakomórkowa dysmutaza ponadtlenkowa unieczynnia 
anionorodnik ponadtlenkowy w przestrzeniach międzyko-
mórkowych, w macierzy pozakomórkowej oraz w naczy-
niach krwionośnych. Jest to możliwe ponieważ występuje 
ona zarówno w postaci związanej z macierzą pozakomór-
kową, jak i wolnej, dzięki czemu może chronić powierzch-
nię komórek, a także wymiatać wolne rodniki ze światła 
naczyń krwionośnych [71].

Jest ona najważniejszym enzymem antyoksydacyjnym, unie-
czynniającym anionorodnik ponadtlenkowy w przestrzeni 
pozakomórkowej. EC-SOD nie tylko katalizuje dysmuta-
cję O2

– do nadtlenku wodoru, ale podobnie jak CuZnSOD 
wykazuje również aktywność peroksydazową.

EC-SOD katalizuję reakcję, w której H2O2 wykorzysty-
wany jako substrat, tworzy związek przejściowy (EC-
SOD Cu-OH–), gdzie rodnik hydroksylowy (OH–) utlenia 
histydynę w centrum aktywnym enzymu, co prowadzi 
do jego inaktywacji. Utworzony związek przejścio-
wy EC-SOD Cu-OH– reaguje z anionem HCO3

–, który 
jest utleniany przez Cu-OH– do rodnika węglanowego 
CO3

–. Związek ten ma właściwości utleniające i może 
wchodzić w reakcje z innymi związkami. Natomiast 
EC-SOD wraca do postaci aktywnej. Brak HCO3

– pro-
wadzi do inaktywacji EC-SOD przez nadtlenek wodo-
ru [122] (ryc. 4).

Niedawno wykazano, że obecność kwasu moczowego 
w osoczu krwi (już w fi zjologicznym stężeniu) zapobie-
ga inaktywacji EC-SOD i CuZnSOD przez nadtlenek wo-
doru. Powstający w reakcji rodnik moczanowy jest szyb-

Typ A Typ B Typ C

Mostek
disiarczkowy

Podjednostka z wysokim powinowactwem
do heparyny (C)

Podjednostka bez powinowactwa
heparyny (A)

+++ +++ +++ +++

+++ +++++++++

Ryc. 3.  Podjednostkowa budowa EC-SOD z podziałem na typy ze względu na powinowactwo do heparyny
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ko regenerowany w reakcji z kwasem L-askorbinowym do 
kwasu moczowego [59].

Ponieważ katalaza i peroksydaza glutationowa – enzymy 
rozkładające H2O2 znajdują się głównie wewnątrz komór-
ki, to EC-SOD spełnia dominującą rolę w jego rozkładzie 
poza komórką. Jest to szczególnie istotne w homeostazie 
układu naczyniowego i wskazuje, że EC-SOD nie tylko 
redukuje śródmiąższowy O2

–, ale również zmniejsza ilość 
nadtlenku wodoru [59,125].

Szczególną funkcją EC-SOD jest ochrona bioaktywności 
NO w układzie naczyniowym i w tkance śródmiąższowej 
[65]. Tlenek azotu dyfundując z komórek śródbłonka do 
komórek mięśni gładkich naczyń jest narażony na inakty-
wację przez O2

–, do którego ma duże powinowactwo. W re-
akcji tej powstaje toksyczny nadtlenoazotyn (ONOO–), któ-
ry jest odpowiedzialny za nitrowanie reszt tyrozynowych 
białek, co prowadzi do zaburzenia ich funkcji i powoduje 
dalsze uszkodzenia komórek. EC-SOD wymiatając aniono-
rodnik ponadtlenkowy z przestrzeni pozakomórkowej nie 
tylko chroni komórki przed bezpośrednimi uszkodzeniami 
oksydacyjnymi, ale także przed uszkodzeniami indukowa-
nymi przez pochodne rodników tlenowych. Zapewnia to 
prawidłowe funkcjonowanie procesów regulowanych przez 
NO, związanych głównie z przepływem krwi przez naczy-
nia krwionośne. EC-SOD unieczynniając anionorodnik po-
nadtlenkowy zwiększa dostępność NO, który w jej obec-
ności może działać jako cząsteczka sygnałowa w układzie 
krążenia [92].

Ilość EC-SOD na powierzchni komórek i w naczyniach 
krwionośnych zmienia się w stanach chorobowych, co może 
świadczyć o jej roli w ich powstawaniu. Podwyższenie 
poziomu EC-SOD obserwowano u osób z chorobami ne-
rek, wątroby oraz w cukrzycy. Natomiast obniżenie ilości 
EC-SOD stwierdzono w astmie oraz w niektórych choro-
bach płuc. Z kolei w chorobach serca czy naczyń krwio-
nośnych nie zaobserwowano znaczących zmian w pozio-
mie EC-SOD [4,55,57,109].

REGULACJA EKSPRESJI EC-SOD

W komórkach mięśni, naczyń krwionośnych i komórkach 
pęcherzykowych płuc typu 2 cytokiny prozapalne, takie 
jak IFN-g oraz IL-1 zwiększają ekspresję mRNA i biał-

ka EC-SOD, natomiast TNF-a i IL-1a obniża ją [73,102]. 
W regionie promotorowym EC-SOD istnieje element re-
gulatorowy dla czynnika transkrypcyjnego NF-kb, który 
jest aktywowany przez działanie cytokin.

Ekspresja EC-SOD w komórkach mięśni gładkich naczyń 
krwionośnych zwiększa się również pod wpływem wielu 
czynników wazoaktywnych (np. histamina, wazopresyna, 
oksytocyna, endotelina 1, angiotensyna II i serotonina) 
w sposób zależny od białek G [34]. Heparyna i siarczan 
heparanu również zwiekszają ekspresję EC-SOD, jednak-
że nie jest jasne czy dzieje się to poprzez wiązanie z recep-
torem czy poprzez bezpośrednie oddziaływanie z elemen-
tami promotora. Stopień indukcji genu EC-SOD wydaje 
się zależny od poziomu sulfatacji glikozoaminoglikanów 
(proteoglikanów) [2,26].

Natomiast wszystkie czynniki wzrostowe obniżają ekspre-
sję EC-SOD poprzez oddziaływanie z receptorem o aktyw-
ności kinazy tyrozynowej [103].

Z kolei, mechanizmem regulującym poziom białka EC-
SOD w naczyniach krwionośnych jest internalizacja i de-
gradacja EC-SOD w komórkach śródbłonka [83].

Ekspresja EC-SOD może być regulowana również przez 
hormony (np. FSH, estrogeny), cAMP i wiele czynników 
utleniających np. hydrochinon, katechol, kumen, selen, 
cynk, jony Fe2+ i Cu2+ oraz wysokie ciśnienie parcjalne 
tlenu [8,17,76,77,84,87]. Wykazano że, estrogeny powodu-
ją zwiększenie ekspresji EC-SOD i MnSOD oraz są odpo-
wiedzialne za stabilizację mRNA EC-SOD. Można więc 
przypuszczać, że jednym ze sposobów w jaki estrogeny 
chronią naczynia krwionośne jest ich działanie poprzez 
pobudzenie ekspresji EC-SOD i MnSOD [104].

POLIMORFIZM EC-SOD

W każdej populacji u około 2% ludzi obserwowano w su-
rowicy wyższą aktywność EC-SOD. Szczegółowe badania 
przeprowadzone w Japonii i Szwecji wykazały, że ze wzglę-
du na poziom EC-SOD w surowicy można ludzi podzielić 
na dwie grupy: z małą (120–400 ng/ml) i dużą (powyżej 
400 ng/ml) jej zawartością [4,5,98]. W przeprowadzonych 
badaniach w Japonii wyodrębniono w badanej populacji 
dominującą grupę osób (93,6% całości) o małym stężeniu 

ES-SOD

Rodnik moczanowy Kwas moczowy

Kwas L-askorbinowy

H2O2
ES-SOD(Cu-OH-)

HCO3
-

CO3
-

Ryc. 4. Aktywność peroksydazowa EC-SOD
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EC-SOD i grupę z dużym stężeniem EC-SOD (6,4% cało-
ści) w surowicy. W grupie pierwszej, EC-SOD wykazywa-
ła heterogenność pod względem powinowactwa do hepa-
ryny (typ A i B). Natomiast w grupie drugiej dominował 
typ C EC-SOD [5]. Duże stężenie EC-SOD w surowicy 
osób z grupy drugiej i u jednego z ich rodziców wskazuje 
na uwarunkowanie genetyczne [4]. Podobne badanie prze-
prowadzone na populacji szwedzkiej, również wykazały 
występowanie osób charakteryzujących się fenotypowym 
wariantem EC-SOD ze zmniejszonym powinowactwem 
do heparyny (typ A i B), co w rezultacie 10-krotnie pod-
wyższało poziom tego enzymu w surowicy.

Przeprowadzone badania z zastosowaniem technik biolo-
gii molekularnej wykazały, że jest to związane z wystąpie-
niem mutacji typu substytucji G-C, gdzie arginina w pozycji 
213 jest zastąpiona przez glicynę (Arg213Gly) w domenie 
wiążącej heparynę każdej podjednostki EC-SOD [29,98]. 
Mutacji towarzyszy zwiększenie stężenia EC-SOD w su-
rowicy. Wynika to ze zmniejszenia powinowactwa EC-
SOD do heparyny na powierzchni komórek śródbłonka 
i co powoduje uwalnianie tego enzymu do światła naczyń 
krwionośnych [3,9]. Następstwa tej mutacji nie są do koń-
ca poznane. W większości przypadków, u osób z mutacją 
Arg213Gly, nie stwierdzano żadnych bezpośrednich fi zycz-
nych czy klinicznych zaburzeń. Jednak obecność tej muta-
cji jest niebezpieczna dla chorych z cukrzycą i wymagają-
cych hemodializy [119] ponieważ w trakcie przetaczania 
krwi dochodzi u nich do utraty EC-SOD z krwiobiegu. 
U ludzi z tą mutacją obserwuje się także przyspieszony 
postęp rozwoju wad nerek [120].

U ludzi oprócz wyżej opisanych mutacji rozpoznano i opi-
sano dwie dodatkowe mutacje w genie EC-SOD. Jedna to 
zastąpienie treoniny alaniną w pozycji 40 na N-końcu EC-
SOD. Druga to cicha mutacja w pozycji aminokwasu 280. 
Obecnie, mutacjom tym nie zostały przypisane żadne ob-
jawy chorobowe [120].

ROLA EC-SOD W UKŁADZIE KRWIONOŚNYM

Naczynia krwionośne ludzi, w porównaniu z tkankami (np. 
mięśnie szkieletowe) zawierają wyjątkowo duże ilości EC-
SOD, co wskazuje na jej istotną funkcję wewnątrz ścian 
naczyń [51,59]. U ludzi EC-SOD jest dominującą posta-
cią SOD i stanowi 70% całkowitej jej aktywności w na-
czyniach krwionośnych, szczególnie w ścianach tętnic. 
Głównym źródłem tego enzymu w ścianie naczyń krwio-
nośnych są komórki mięśni gładkich. W naczyniach krwio-
nośnych EC-SOD występuje przede wszystkim w macierzy 
pozakomórkowej i w mniejszym stopniu na powierzchni 
komórek śródbłonka, połączona z proteoglikanami siarcza-
nu heparanu. Niewielkie ilości EC-SOD występują rów-
nież w surowicy [50,89,91,101,116].

Mimo bardzo dużego zainteresowania rolą EC-SOD oraz 
intensywnych badań, mechanizm działania EC-SOD w ukła-
dzie krwionośnym nie jest jeszcze do końca poznany. Uważa 
się, że EC-SOD, unieczynniając anionorodnik ponadtlen-
kowy, pozwala na swobodne działanie tlenku azotu, który 
jest wyjątkowo wrażliwy na inaktywację przez ten rodnik 
[38,58,92]. Reaktywność NO z anionorodnikiem ponad-
tlenkowym znacznie przewyższa stopień dysmutacji tego 
rodnika przez SOD [65]. EC-SOD jest obecna w dużych 

ilościach pomiędzy śródbłonkiem a mięśniami gładkimi 
otaczającymi naczynia krwionośne [50,89,91]. Jest to ten 
sam obszar, w którym NO dyfunduje od komórek wydzie-
lających go do komórek efektorowych (mięśnie gładkie). 
Duża aktywność EC-SOD w tym regionie jest ważnym 
czynnikiem w utrzymaniu małych stężeń anionorodnika 
ponadtlenkowego i tym samym zabezpieczania fi zjologicz-
nej funkcji NO [92], dlatego EC-SOD przypisuje się udział 
w regulacji napięcia naczyń krwionośnych. Jest to możli-
we, ponieważ obecna w nich EC-SOD związana z prote-
oglikanami siarczanu heparanu na powierzchni komórek 
śródbłonka, dysmutuje anionorodnik ponadtlenkowy, co 
zapewnia prawidłową relaksację mięśni gładkich naczyń, 
wywoływaną przez NO [1].

Ponieważ ekspresja EC-SOD w naczyniach krwionośnych 
jest bardzo duża to nawet przy silnym stresie oksydacyj-
nym nie brakuje tego enzymu [46]. Wydaje się, że regula-
cja syntezy NO i ekspresja EC-SOD są ze sobą powiązane 
[6,37,45]. Wykazano wyraźny wpływ tlenku azotu na eks-
presję EC-SOD. Zwiększenie ekspresji EC-SOD przez NO 
wydaje się ważnym mechanizmem dodatniego sprzężenia 
zwrotnego, gdzie śródbłonkowy NO stymuluje ekspresję 
EC-SOD w przylegających komórkach mięśni gładkich. 
Mechanizm ten zabezpiecza NO przed degradacją przez 
O2

–, podczas jego przemieszczania pomiędzy tymi dwoma 
typami komórek układu krwionośnego [33,113,121].

ROLA EC-SOD W FUNKCJONOWANIU PŁUC

Płuca są narządem szczególnie wrażliwym na działa-
nie wysokich stężeń tlenu. Stres oksydacyjny towarzyszy 
wielu chorobom układu oddechowego np. astmie, chro-
nicznym zapaleniom płuc, chorobom miąższu płuc, sa-
moistnym zwłóknieniom płuc i ziarnicy, złośliwym no-
wotworom płuc [11,18,23,39,89,108]. Płuca są chronione 
przed działaniem reaktywnych form tlenu (RFT) i ich po-
chodnych przez wiele antyoksydacyjnych mechanizmów. 
Utrzymanie równowagi pomiędzy wolnymi rodnikami 
tlenowymi/wolnymi rodnikami azotowymi, a antyoksy-
dantami w płucach jest niezbędne do prawidłowego funk-
cjonowania tego narządu. Jest to bardzo ważne, ponieważ 
drogi oddechowe bardziej niż inne tkanki są narażone na 
duże stężenia tlenu [91]. Wytwarzanie małych ilości wol-
nych rodników tlenowych/wolnych rodników azotowych 
jest bardzo istotne do prawidłowych funkcji fi zjologicz-
nych w płucach: rozluźniania mięśni gładkich w drogach 
oddechowych i naczyniach krwionośnych oraz odpowie-
dzi immunologicznej. Zaburzenie równowagi oksydant/
antyoksydant w płucach jest uważane za główną przyczy-
nę rozwoju wielu chorób dróg oddechowych. Szczególną 
rolę w modulowaniu lub zapobieganiu chorób płuc pełni 
między innymi EC-SOD. Jest ona najważniejszym poza-
komórkowym enzymem antyoksydacyjnym w tkance płuc-
nej. Jej szczególna rola w ochronie płuc przed RFT zosta-
ła potwierdzona w wielu doświadczeniach in vitro oraz in 
vivo [16,28,70].

EC-SOD ulega selektywnie ekspresji tylko w niektórych 
komórkach płuc, tj. nabłonku oskrzeli, śródbłonku na-
czyń krwionośnych, komórkach pęcherzyków płucnych 
typu 2, makrofagach pęcherzyków [28,107]. Takie precy-
zyjne umiejscowienie EC-SOD może świadczyć o jej swo-
istych funkcjach: ochronie przed stresem oksydacyjnym 
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składników macierzy zewnątrzkomórkowej, takich jak ko-
lagen, a także o regulacji sygnałów komórkowych, które są 
przekazywane i modulowane przez RFT [89].

W płucach ludzi EC-SOD jest umiejscowiona głównie 
w macierzy zewnątrzkomórkowej naczyń, dróg oddecho-
wych i przegrody płucnej. W mniejszych ilościach wystę-
puje wewnątrz komórek nabłonka oskrzeli i makrofagów 
pęcherzyków, związana z kolagenem typu I dookoła naczyń 
dróg oddechowych i przegrody płucnej [24,63,89].

W fi zjologicznych warunkach poziom EC-SOD w płu-
cach wystarcza do unieczynnienia powstającego w prze-
strzeni pozakomórkowej anionorodnika ponadtlenkowego. 
W stanach patologicznych (stany zapalne dróg oddecho-
wych) często występuje jego nadmiar, co może odgrywać 
ważną rolę zarówno w zmniejszaniu biodostępności tlen-
ku azotu, jak i prowadzić do uszkodzeń wywołanych nad-
miarem RFT [12].

Skutkiem stanów zapalnych w płucach jest wyraźne ob-
niżenie poziomu EC-SOD, co związane jest z napływem 
neutrofi lów do ogniska zapalnego. Proteazy wydzielane 
z neutrofi lów powodują odcięcie fragmentu C-końcowego 
EC-SOD i uwolnienie enzymu z macierzy zewnątrzkomór-
kowej tkanki płucnej do płynu nawilżającego pęcherzyki 
płucne. Ponadto, powstający anionorodnik ponadtlenkowy 
indukuje wydzielanie kolagenaz przez neutrofi le, co zapo-
czątkowuje degradację kolagenu. Prowadzi to do nasilenia 
odpowiedzi zapalnej [14,75,99]. Wymiatanie anionorod-
nika ponadtlenkowego przez EC-SOD może wspomagać 
rozluźnianie mięśni gładkich w naczyniach płucnych lub 
drogach oddechowych oraz zapobiegać degradacji tkanki 
płucnej i tym samym osłabiać reakcje zapalne.

ROLA EC-SOD W FUNKCJONOWANIU MÓZGU

Badania dotyczące roli EC-SOD w mózgu były przepro-
wadzane głównie na modelach zwierzęcych (mysich oraz 
szczurzych). W badaniach tych wykazano, że EC-SOD 
znajduje się głównie w hipokampie i prążkowiu. Jej obec-
ność stwierdzono również w płynie mózgowo-rdzeniowym. 
Ekspresję EC-SOD obserwowano in vitro także w komór-
kach glejowych i astrocytach. Ekspresja EC-SOD w mó-
zgu, w porównaniu z innymi organami myszy jest mała 
[68,79,81,88].

Ważną rolę w obronie antyoksydacyjnej mózgu pełnią tak-
że astrocyty. Neuroprotekcyjna rola astrocytów jest związa-
na m.in. z aktywnością EC-SOD, która uzupełnia działanie 
innych enzymatycznych i nieenzymatycznych antyoksy-
dantów [59,118].

W warunkach hiperoksji, zwężenie naczyń krwionośnych 
w mózgu zmniejsza ilości tlenu dostarczanego do mózgu 
i częściowo w ten sposób chroni mózg przed nadmiernym 
natlenieniem tkanki. Z kolei NO działając jako środek roz-
szerzający naczynia może znosić działanie zwężające tle-
nu, tym samym zwiększając natlenienie mózgu i prowadzić 
do stresu oksydacyjnego oraz związanych z nim konse-
kwencji dla mózgu.

W warunkach hiperoksji mózgu EC-SOD podwyższa bio-
dostępność NO, co powoduje zwiększenie dopływu krwi 
do mózgu i nasila stres oksydacyjny w tkance mózgowej 
[19]. Podawanie inhibitora syntazy tlenku azotu N-nitro-
L-argininy, zdecydowanie zmniejszało toksyczność tlenu 
w o.u.n. u myszy [88].

Wydaje się, że do prawidłowego funkcjonowania mózgu 
musi być zachowana równowaga pomiędzy oksydantami 
i antyoksydantami.

EC-SOD JAKO CZYNNIK TERAPEUTYCZNY

Ponieważ aktywność EC-SOD jest obniżona w wielu cho-
robach, wydaje się, że może być ona potencjalnym celem 
w terapii antyoksydacyjnej. Istnieją przekonywające dane 
doświadczalne dotyczące jej zastosowania. Czas półtr-
wania EC-SOD w naczyniach krwionośnych wynoszący 
około 20 h i duże powinowactwo EC-SOD do siarczanu 
heparanu w ścianach naczyń wskazują, że podawanie re-
kombinowanej EC-SOD (rEC-SOD) może przeciwdziałać 
zaburzeniom związanym z nasilonym wytwarzaniem anio-
norodnika ponadtlenkowego [40,56,60,106].

W wielu badaniach wykazano przydatność EC-SOD w te-
rapii i zapobieganiu takich chorób jak artretyzm, zatrucia 
wątroby, choroba wieńcowa, patologia naczyń krwiono-
śnych mózgu itp. [44,61,62,78,108]. Badano również przy-
datność EC-SOD w terapii genowej, jako czynnika chro-
niącego komórki przed uszkodzeniami oksydacyjnymi 
[44]. Zdolność EC-SOD do wiązania się z powierzchnią 
komórek pozwala na lepszą ochronę ścian naczyń krwio-
nośnych i serca niż inne izoformy SOD podawane dożyl-
nie, ponieważ nie mogą one przenikać do przestrzeni mię-
dzykomórkowej. Natomiast EC-SOD podawana w postaci 
wirusowego wektora jest jedyną izoformą SOD, która jest 
naturalnie wydzielana z komórek, a więc jest wyjątkowo 
dobrze przystosowana do wytwarzania w wątrobie i trans-
portu w organizmie [95,108].

Terapia genowa z zastosowaniem EC-SOD daje szerokie 
możliwości ochrony układu krwionośnego przed miażdży-
cą, a w szczególności przed zawałem serca. Ma to istot-
ne znaczenie dla rozwoju nowych strategii kardioprotek-
cji [93,95].

Istnieją dane, że wykorzystanie transferu genu EC-SOD do 
komórek wątroby wyraźnie zmniejsza uszkodzenia i ne-
krozę komórek wątroby wywołane przez paracetamol [61]. 
Zastosowanie terapii genowej z użyciem EC-SOD w lecze-
niu reumatyzmu, również było korzystne ponieważ redu-
kowało kliniczne objawy chorobowe [44].

Możliwość modyfi kowania poziomu i aktywności EC-SOD 
w organizmie może okazać się użyteczne w leczeniu wielu 
chrób. Z kolei lepsze poznanie i zrozumienie roli EC-SOD 
w patogenezie chorób powinno dostarczyć wiedzy o poten-
cjalnych terapeutycznych możliwościach EC-SOD.
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