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Unieczynnienia hemoglobiny 

Oprócz deficytu tlenu w powietrzu czy niedotlenienia na drodze hipoksji istnieje 
również możliwość unieczynnienia hemoglobiny. Unieczynnienie czy zablokowanie 
hemoglobiny może zachodzić na dwa sposoby:
yy związanie się hemoglobiny z inną cząsteczką niż O2 [np. tlenek węgla(II)];
yy utlenienie hemoglobiny przez substancje utleniające [np. azotany(III), metabolity 

amin aromatycznych].  

Typowym przykładem tłumaczącym związanie się hemoglobiny z inną cząstecz-
ką niż O2 jest unieczynnienie hemoglobiny przez tlenek węgla(II). Ksenobiotyk ten re-
aguje ze zredukowaną formą Hb (Fe2+) podobnie jak tlen, tworząc połączenie (addukt) 
podobne do hemoglobiny (HbO2), tzw. karboksyhemoglobinę (HbCO). Powinowactwo 
tlenku węgla(II) do hemoglobiny jest ok. 200 razy większe niż powinowactwo do O2. 
Mechanizm tego działania polega na tym, że CO konkuruje z O2 o cztery miejsca wią-
żące w hemoglobinie. Należy zwrócić uwagę, iż wiązanie zarówno tlenu, jak i tlenku 
węgla(II) powoduje zmiany konformacyjne60 w cząsteczce hemoglobiny (ryc. 5.2).

60 Zmiana konformacyjna to zmiana układu przestrzennego atomów w cząsteczce chemicznej 
mogąca zmieniać się przez obrót wokół pojedynczych wiązań chemicznych bez ich zrywania.

Rycina 5.2. 

Zmiany konformacyjne w układzie hemowym hemoglobiny w zależności od sytuacji.



151MecHANiZMY DZiAŁANiA tOKSYcZNeGO

Toksyczne działanie tlenku węgla(II) polega więc na jego zdolności do tworzenia 
stabilnych połączeń z metaloproteinami, głównie z hemoglobiną. Innym sposobem 
unieczynnienia hemoglobiny jest utlenienie Fe(II) do Fe(III) w postaci jonu żelaza 
w układzie hemowym, co wiąże się z utratą aktywności biologicznej przez to białko. 
Taka sytuacja występuje, gdy niektóre ksenobiotyki powodują utlenienie hemoglobi-
ny zredukowanej – Hb(Fe2+) – do tzw. methemoglobiny – MetHb(Fe3+). Tak utleniona 
postać hemoglobiny nie jest zdolna do przenoszenia O2, a niedotlenienie związane 
z jej unieczynnieniem na poziomie 60–70% może prowadzić nawet do zgonu. War-
to zwrócić w tym miejscu uwagę na to, że narażenie na substancje methemoglo-
binotwórcze (np. nitro- i aminozwiązki aromatyczne) występuje w szczególności 
w przemyśle barwników i kosmetycznym.

Zablokowanie oddychania tlenowego

Na wstępie należy zaznaczyć, że tematyka dotycząca zablokowania oddychania tle-
nowego nie dotyczy powszechnie rozumianego „oddychania”, ale tzw. oddychania 
komórkowego, zwanego również utlenianiem biologicznym61. Podczas tego procesu 
uwalniana jest energia w postaci użytecznej biologicznie, co może być wykorzystane 
przez komórki. Proces oddychania komórkowego obejmuje większość reakcji związa-
nych z przekształceniem energii chemicznej zawartej w substancjach w postać uży-
teczną biologicznie62. 

Idea tego procesu polega na tym, że z substancji pokarmowych (glukoza) pod 
wpływem tlenu uwalniany jest węgiel pod postacią tlenku węgla(IV), woda oraz  
powstaje energia w postaci właśnie ATP. 

Najpowszechniejszym szlakiem oddychania tlenowego jest rozkład glukozy,  
co można przedstawić schematycznie jako: 

C6H12O6 + 6 O2 + 6 H2O → 6 CO2 + 12 H2O + 38 ATP

Należy zdawać sobie sprawę z tego, że komórki nie są w stanie „tak po prostu” 
rozłożyć glukozy w myśl przedstawionej reakcji w jednym etapie. W rzeczywistości 
oddychanie komórkowe jest ciągiem reakcji, w którym można wyszczególnić cztery 
etapy: 
yy glikolizę;
yy tworzenie acetylo-CoA;

61 Każda komórka organizmu bez przerwy pobiera substancje pokarmowe (odżywcze), a część 
tych substancji wykorzystywana jest jako „paliwo” w procesie oddychania komórkowego (utle-
niania biologicznego).
62 Energia w postaci użytecznej biologicznie oznacza ATP (adenozynotrifosforan) – substancję 
stanowiącą nośnik energii chemicznej używaną w metabolizmie komórki.
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yy cykl Krebsa (tzw. cykl kwasu cytrynowego);
yy transport elektronów i fosforylację chemiosmotyczną. 

Związek między tymi procesami i miejsce ich zachodzenia przedstawiono sche-
matycznie na rycinie 5.3. Główne etapy oddychania komórkowego zostały również 
krótko opisane w tabeli 5.1. Należy zauważyć, że z uwagi na złożoność ostatniego 
etapu został on w tabeli podzielony na dwie sekcje. Wiedza dotycząca oddychania 
komórkowego jest niezbędna do zrozumienia mechanizmów działania różnych kse-
nobiotyków.

W przypadku braku tlenu zostanie zablokowany końcowy cytochrom łańcucha 
oddechowego – cytochrom a3 (kompleks IV – zob. tab. 5.1), który przekazuje dwa 
elektrony na cząsteczkę O2. Efektem tego jest zablokowanie pozostałych akcepto-
rów, a więc zablokowanie całego szlaku wstecz, aż do NADH. Konsekwencją tego 
jest zahamowanie tworzenia ATP w łańcuchu oddechowym. Większość komórek  
organizmów nie może żyć dłużej bez tlenu, ponieważ ilość energii przekształcanej 
jest niewystarczająca do podtrzymania procesów życiowych. 

Zablokowanie łańcucha transportu elektronu przez brak tlenu nie jest jedynym 
czynnikiem tłumaczącym mechanizm działania toksycznego na drodze blokowania 
oddychania komórkowego. Istnieje wiele trucizn, które hamują prawidłowe funkcjo-
nowanie układu cytochromów. Przykładem mogą być jony cyjankowe (CN–), które 
silnie wiążą się z cytochromem a3, uniemożliwiając tym samym przeniesienie elek-
tronów na O2. 

glikoliza

mitochondrium

cytozol

2ATP

tworzenie
acetylo-CoA

cykl
Krebsa

transport
elektronów

i fosforylacja
chemiosmotyczna

2ATP 32ATP

Rycina 5.3. 

Związek między głównymi procesami oddychania komórkowego i miejsce  
ich zachodzenia.
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