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Tlenek wegla - trucizna czy potencjalny terapeutyk?

Carbon monoxide — poison or potential therapeutic agent?
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STRESZCZENIE

Tlenek wegla (CO), niskoczasteczkowy, gazowy me-
diator o wielokierunkowej aktywnosci, powstaje w ko-
morce w reakeji rozpadu czasteczki hemu na skutek ak-
tywnosci oksygenazy hemowej. Istnieje wiele doniesieni
naukowych potwierdzajacych udziat tlenku wegla oraz
oksygenazy hemowej w zintegrowanym systemie ochrony
przed stresem komoérkowym. Wykazano, ze w uktadach
biologicznych CO wykazuje dziatanie przeciwzapalne,
anty-proliferacyjne oraz anty-apoptotyczne. Doktadniejsze
poznanie funkgcji tej czgsteczki doprowadzito do stopnio-
wego wykorzystywania jej, jako potencjalnego terapeu-
tyku w chorobach uktadu nerwowego, immunologicznego,
krwionosnego a takze w transplantologii. Celem niniejszej
pracy, byto przedstawienie roli tlenku wegla w modulacji
proces6w komorkowych, ze szczegdlnym uwzglednieniem
potencjalnego zastosowania tej czasteczki w farmakote-
rapii.

Stowa kluczowe: tlenek wegla; oksygenaza hemowa;
cytoprotekcja; sygnalizacja komoérkowa; potencjat tera-
peutyczny

SUMMARY

Carbon monoxide, a low molecular gaseous mediator
with pleiotropic activity, arises as a result of heme degra-
dation in reaction catalyzed by heme oxygenase. There
are a variety of scientific reports confirming the partici-
pation of carbon monoxide and heme oxygenase in pro-
tection against cellular stress. It has been shown that in
biological systems, CO can display anti-inflammatory,
anti-proliferative and anti-apoptotic effect. A better un-
derstanding of the function of this molecule has led to
its use as a potential therapeutic agent in diseases associ-
ated with neurological, immune and vascular systems and
transplantology. The aim of this study was to present the
role of carbon monoxide in modulation of cellular
processes, with particular consideration of potential ap-
plication in pharmacotherapy.

Keywords: carbon monoxide; heme oxygenase; cyto-
protection; cell signalling; therapeutic potential

WPROWADZENIE

Tlenek wegla (CO), bezbarwny i bezwonny gaz,
potocznie nazywany czadem, znany jest gtéwnie ze
swoich toksycznych wtasciwosci. Jego niepozadane
dziatanie zwigzane jest z bezposrednim i nieodwra-
calnym wiazaniem sie do hemoglobiny (znacznie
silniejszym, niz wiazanie tlenu), utworzeniem kar-

boksyhemoglobiny i indukcjg hipoksji w tkankach.
Ponadto, toksycznos¢ tlenku wegla moze by¢ spo-
wodowana wigzaniem si¢ z innymi hemoproteinami
tj. oksydaza cytochromu ¢ czy mioglobina. Skutkiem
tego jest zaburzenie proceséw wewngtrzkomorko-
wych i poglebienie stanu niedotlenienia [1].

Liczne badania prowadzone w celu poznania wta-
Sciwosci biologicznych tlenku wegla doprowadzity
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do zmiany w postrzeganiu roli i funkgcji tej czgstecz-
ki w organizmie. W 1963 r. zespdt naukowy Co-
burna wskazat na endogenne wystepowanie CO
w organizmie cztowieka [2]. Kolejne doniesienia
wskazywaty, ze tlenek wegla moze by¢ niskoczas-
teczkowym, gazowym mediatorem o wielokierun-
kowej aktywnosci biologicznej, ktory podobnie, jak
siarkowodér (H,S) oraz tlenek azotu (NO), moze
ubra¢ udziat w przekazywaniu sygnatow wewnatrz-
komoérkowych, wykazujac dziatanie przeciwzapalne,
anty-proliferacyjne, anty-apoptotyczne oraz wazo-
relaksacyjne [3, 4]. Stopniowe poznawanie mecha-
nizmoéw lezgcych u podstaw wtasciwosci cytopro-
tekcyjnych tej czasteczki, doprowadzito do wyko-
rzystywania CO, jako potencjalnego terapeutyku
w chorobach neurologicznych, kardiologicznych, im-
munologicznych, a takze w transplantologii.

BIOSYNTEZA TLENKU WEGLA

W uktadach biologicznych endogenny CO po-
wstaje w glownej mierze w wyniku oksydacyjnej
degradacji hemu pochodzacego z rozpadu hemoglo-
biny (86%) (Ryc. 1). Dodatkowym Zrédtem hemu
moga by¢ hemoproteiny tj.: mioglobina, katalaza,
cytochrom, a takze peroksydaza. W znacznie mniej-
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szych iloSciach (14%), tlenek weglapowstaje w wy-
niku peroksydacji lipidéw, fotooksydacji, metabo-
lizmu ksenobiotykéw czy tez na skutek aktywnosci
bakterii jelitowych [5, 6]. Stereosferyczna reakcja
degradaciji czasteczki hemu katalizowana jest przez
enzym oksygenaze hemowa (HO). W pierwszym
etapie tej reakcji, czgsteczka hemu zostaje utleniona
do a-metahydroksyhemu, ktory reagujac z tlenem
tworzy werdohem, CO i Fe?*. Nastepnie, werdohem
ulega konwersji do biliwerdyny, ktéra z kolei
z udziatem reduktazy biliwerdyny jest redukowana
do bilirubiny [7, 8]. W reakgcji z udziatem HO zuzy-
wane s3 trzy czasteczki tlenu oraz elektrony pocho-
dzace z NADPH - zaleznej reduktazy cytochromu
P450. W wyniku powyzszych reakcji chemicznych,
czasteczka hemu ulega przeksztatceniu do réwno-
molowych ilosci tlenku wegla (CO), kationow zelaza
(**Fe) oraz biliwerdyny. W warunkach fizjologicz-
nych, Srednie stezenie tlenku wegla w tkankach mie-
rzone jest na poziomie nanomolarnym [3, 8].
W tkankach, odpowiedzialnych za metabolizm
hemu, tj. watroba, stezenie endogennego CO jest
na znacznie wyzszym poziomie. [lo$¢ tlenku wegla
formujacego sie¢ w hepatocytach moze siega¢ nawet
do 0,5-0,7 nmol [7, 9]. Dziennie, w organizmie, tle-
nek wegla produkowany jest w ilosci 16,4 pmol/h,
co daje okoto 500 pmol czystego CO |5, 6].
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Ryc. 1. Reakcja rozpadu czgsteczki hemu, katalizowana przez oksygenaze
hemowa (HO). Opracowanie wtasne na podstawie Bettowski i wsp., 2004

Fig. 1. The reaction of heme degradation, catalyzed by heme oxygenase
(HO). Own study based on Betftowski et al., 2004
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OKSYGENAZA HEMOWA

Oksygenaza hemowa wystepuje w trzech izofor-
mach: HO-1, HO-2 i HO-3, kodowanych przez od-
rebne geny. Ekspresja tych genéw uzalezniona jest
od rodzaju komorek oraz tkanek, w ktorych sg zlo-
kalizowane. Niski, komoérkowy poziom produktu
genu dla HO-1 zaobserwowano dla tkanek niebio-
racych udziatu w metabolizmie hemu, z kolei w na-
rzadach odpowiedzialnych za powstawanie i degra-
dacje krwinek czerwonych, ilo$¢ enzymu jest znacz-
nie wyzsza [8, 10]. HO-1, nazywana réwniez bial-
kiem szoku termicznego (HSP32), jest tatwo indu-
kowalna i ulega ekspresji w wyniku dziatania r6z-
nych czynnikéw m.in.: duzego stezenia hemu, me-
taloporfiryn, promieniowania UVA, stresu oksyda-
cyjnego czy tlenku azotu i jego donoréw. Aktywnosé¢
tego izoenzymu jest regulowana na poziomie syn-
tezy lub katabolizmu mRNA [5, 8, 11]. U ludzi ob-
serwuje si¢ roznice w poziomie indukcji HO-1, ktore
prawdopodobnie s3 modulowane przez dwa funk-
cjonalne polimorfizmy, zlokalizowane w rejonie pro-
motora genu HO-1 [12].

Izoforma HO-2 jest enzymem konstytutywnym,
nieliczne badania wskazuja jednak na mozliwos¢
modulowania jego aktywnosci np. przez glukokor-
tykoidy wydzielane przez kor¢ nadnerczy czy w wy-
niku aktywacji kinazy biatkowej C W fizjologicz-
nych warunkach enzym ten nie jest wysycony sub-
stratem i na jego aktywno$¢ moze mie¢ wptyw row-
niez dostepnos¢ hemu oraz pokrewnych mu zwiaz-
kow [5, 8]. HO-3 rowniez jest forma konstytutywna
oksygenazyhemowej. Gen HO-3 w 90% wykazuje
strukturalne podobiefistwo do HO-2. R6znica mie-
dzy nimi polega na braku intronéw w pierwszorze-
dowej sekwencji trzeciej izoformy[8]. Moze to su-
gerowag, ze HO-3 powstal poprzez retrotranspozycje
HO-2 [5, 13].

FUNKCJE | ZNACZENIE TLENKU WEGLA JAKO
CZASTECZKI SYGNALIZACYJNEJ

Udziat tlenku w procesach biologicznych w gtow-
nej mierze wynika z jego zdolnosci do wigzania si¢
z biatkami hemowymi i zalezy od stezenia tlenu,
a takze obecnosci metali przejsciowych, takich jak
miedZ czy zelazo [5]. Duze powinowactwo CO
do hemoprotein sprzyja powstawaniu oksydacyj-
nych modyfikacji biatek oraz lipidéow, prowadzac
do wywotania kaskady sygnalow komorkowych
oraz roznorodnej odpowiedzi efektorowej. Wsrod
gtownych biatek reagujacych z tlenkiem wegla wy-
réznia sie: cytochrom P450, COX (oksygenaza cy-

tochromu ¢), NOS (syntaza tlenku azotu), NADPH
(dinukleotydnikotynoamidoadeninowy), czynniki
transkrypcyjne, tj. hemoproteing NPAS2 oraz repre-
sory Bach-1 i Bach-2 [3, 4].

W uktadach biologicznych tlenek wegla bierze
udziat w transdukcji sygnatéw wewngtrzkomérko-
wych, wykazujac miedzy innymi dziatanie prze-
ciwzapalne, a takze anty-proliferacyjne, anty-apop-
totyczne oraz wazorelaksacyjne [3, 4]. Mechanizm
dziatania CO jest zr6znicowany i zalezny od reakcji
w ktorej bierze on udziat (Ryc. 2). Do najczesciej
obserwowanych mechanizmoéw zalicza sie oddzia-
tywanie tlenku wegla z sGC(rozpuszczalna cykla-
zaguanylowa) [5].CO 13czac sie z cyklazaguanylo-
wa 4-krotnie zwieksza jej aktywnos$¢, powodujac
tym samym wzrost wewnatrzkomorkowego steze-
nia cGMP (cykliczny guanozyno-3',5'-monofosfo-
ran) oraz aktywacje zaleznej od cGMP kinazy biat-
kowej [3, 14]. Podobnym mechanizmem, ktory
opiera sie na interakcjach z sGC, jest wypieranie
tlenku azotu przez CO z innych hemoprotein. NO
w analogiczny spos6b do CO moduluje aktywnosé
sGC, przy czym zwigksza on aktywnoS¢ tego en-
zymu o okoto 400 razy [15, 16]. CO, w przeciw-
ienistwie do NO, nie ulega szybkiej inaktywacji
i pomimo znacznie stabszego dziatania moze
znacznie dtuzej wykazywac swoja aktywnosc¢ [5,
8]. Fizjologiczne procesy, ktore bezposrednio zwig-
zane s3 z modulacja poziomu cGMP to migdzy in-
nymi neurotransmisja, relaksacja naczyn krwio-
no$nych, zahamowanie agregacji ptytek krwi i pro-
liferacjimie$ni gtadkich [17-19].

Mimo, ze czgsteczka tlenku wegla w swojej struk-
turze nie posiada wolnych elektronéw oraz wyka-
zuje stabilno$¢ chemiczna, moze wptywac na ho-
meostaze komorkipoprzez generowanie RFT (reak-
tywne formy tlenu) [20]. Aktywnos¢ ta zwiazana
jest z powinowactwem CO do czgsteczki hemu
obecnej w strukturze oksydaz zlokalizowanych
w mitochondriach. Tlenek wegla taczac si¢ z oksy-
genazg cytochromu ¢ powoduje zahamowanie jej
aktywnosci katalitycznej i uwolnienie niewielkiej
ilosci reaktywnych form tlenu [21]. W tym przy-
padku, RFT zamiast wywotlywac stres oksydacyjny,
aktywuja szereg szlakow sygnalizacyjnych,w tym
MAPK p38 (rodzina kinaz biatkowych aktywowa-
nych mitogenem) i JNK (ang. C-jun N-terminal ki-
nase/stress-activated protein kinase). JNK oraz
MAPKp38, zaangazowane sa w modulacje apoptozy
oraz proceséw zapalnych [22]. Ponadto, tlenek wegla
za posrednictwem RFT wptywa rowniez na regulacje
szlakow komorkowych zwigzanych z biatkami STAT
(biatka przekazujace sygnat i aktywujace transkryp-
cje), receptorami PPAR (receptory aktywowane
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przez proliferatoryperoksysoméow vy), HIF-1a (czyn-
nik indukowany hipoksja 1) oraz szlakiem sygnali-
zacyjnym PI3K/Akt [4, 23].

Swoje dziatanie cytoprotekcyjne CO wykazuje
takze w wyniku interakcji z kanatami potasowymi,
m.in: Kv (kanaty zalezne od potencjatu), K rp (ka-
naty ATP-zalezne), BK, (duze kanaty potasowe ak-
tywowane jonami wapnia K¢,). CO, wigze si¢ z pod-
jednostkami kanatéw BKCa, powodujac zwigkszenie
ich czasu otwarcia, czego efektem jest hiperpolary-
zacja btony w komoérkach mie$ni gtadkich, a na-
stepnie rozkurcz naczyn krwiono$nych [24, 25].

Badania biologicznego dziatania CO, umozliwity
wykrycie udziatu tej czasteczki takze w regulacji eks-
presji gend6w w komorkach prokariotycznych i eu-
kariotycznych [8, 26, 27]. Miedzy innymi wykazano,
ze CO moze hamowa¢ wigzanie czynnika trans-
krypcyjnego NPAS2 do domeny wigzacej nici DNA.
NPAS2 jest hemoproteing z rodziny HIF-1a, zaan-
gazowang w regulacje cyklu dobowego [8, 13].

IMMUNOREGULACJA

Otterbein i wsp., wykazali, ze nawet w fizjolo-
gicznych stezeniach (100-500 p.p.m.), CO hamuje
produkcje cytokin prozapalnych tj.: TNF-a, IL-18,
MIP-1p, oraz stymuluje produkcje 1L-10, uczestni-
czacej w procesach przeciwzapalnych. Proponowa-
ny mechanizm dziatania CO oparty jest na szlaku
MKK3-p38 z udziatem kinaz biatkowychz rodziny
MAPK, niezaleznym od aktywnosci cGMP i NO
[28, 29]. Sciezka sygnalizacyjna MKK3-p38 MAPK
jest kluczowym regulatorem biosyntezy cytokin
prozapalnych zar6wno na poziomie transkrypcji
jak i translacji, co sprawia, ze staje sie potencjalnym
celem w leczeniu choréb autoimmunologicznych
oraz zapalnych [30]. Przeciwzapalne dziatanie tlen-
ku wegla zostalo potwierdzone w warunkach in
vivo. W eksperymencie przeprowadzonym na my-
szach stymulowanych LPS wykazano, ze w miare
stezenia podawanego CO, obecno$¢ TNF-a w su-
rowicy myszy malata, natomiast wzrastat poziom
IL-10 [28]. Wiele z efektow przeciwzapalnych wy-
wieranych przez tlenek wegla, powiazanych jest
z aktywacja kinaz MAP szlaku MKK3-p38, a takze
jednoczesnym zmniejszeniem aktywnosci kinaz
ERK 1/2 [3, 29]. Istniejg réwniez doniesienia, ze
CO moduluje procesy immunologiczne poprzez
wzrost stezenia RFT w mitochondriach. Zwiekszona
obecnos¢ RFT prowadzi do SUMO-ylacji receptora
jadrowego PPARy. Nastepstwem tego procesu jest
zahamowanie ekspresji czasteczek zaangazowanych
w rozw6j odpowiedzi zapalnej tj. TNF (czynnik
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martwicy nowtworu), IL-6 (interleukina 6), IL-1
(interleukina 1) czy iNOS (indukowalnasyntaza
tlenku azotu) [31]. Bilban i wsp. postuluja, Ze szyb-
ki wyrzut RFT oraz zmiany w ekspresji PPAR od-
grywajg zasadnicze znaczenie w przeciwzapalnym
dziataniu tlenku wegla, zarébwno in vitro, jak i in
vivo [32].

APOPTOZA

Apoptoza, nazywana programowana Smiercig
komorki, jest procesem fizjologicznej, $mierci ko-
moérek. Wsrod najlepiej poznanych mechanizmow
apoptozy wyrdznia si¢ zewnetrzny szlak — recepto-
rowy, ktory angazuje btone komoérkows, oraz szlak
wewnetrzny — mitochondrialny [33]. Wykazano, ze
niewielkie stezenia tlenku wegla (250 ppm), mo-
dulujg obydwa te szlaki sygnalizacyjne, wptywajac
na zahamowanie apoptozy [34]. Anty-apoptotycz-
nedziatanie CO wykazano w badaniach na hodow-
lach komoérkowych fibroblastow i komoérek $rodb-
tonka. W obydwu modelach proces apoptozy in-
dukowany TNF-a, zostat zahamowany z wykorzys-
taniem szlaku sygnalizacyjnego p38 MAPK [35, 36].
Anty-apoptotyczny efekt CO na komorkach ECs
(komorki §rodbtonka) moze takze polega¢ na ak-
tywacji czynnika STAT 3 (przekaznik sygnatu i ak-
tywator transkrypcji 3) za poSrednictwem kinazy
PI3K/Akt i szlaku p53 MAPK i zahamowaniu eks-
presji Fas i aktywnosci kaspazy 3 [37]. Podobne
procesy obserwowano w komoérkach sr6dbtonka
tetnicy ptucnej. Ochronny efekt CO zwiazany byt
z aktywacja szlaku MKK3-p38 MAPK, a takze za-
hamowaniem ekspresji FasL i receptora Fas [38].
Wang i wsp. wykazali, ze w komoérkach MLEC (my-
sie komorki srodbtonka ptuc) tlenek wegla hamuje
wewnetrzny szlak apoptotyczny poprzez zwieksze-
nie fosforylacji biatka Bad (biatko promujace pro-
gramowang $mier¢ komorki) oraz promowanie po-
wstawania kompleksu Bax z Bcl-XCL, blokujacego
uwalnianie cytochromu ¢ z mitochondriéw [39].
Z kolei Liu i wsp. w swoich badaniach przeprowa-
dzanych na VSMC (komérki naczyn miesni gtad-
kich) przedstawili mechanizm, w ktéorym CO ak-
tywujac sGGC, blokuje uwalnianie cytochromu ¢ oraz
hamuje ekspresje proapoptotycznego biatka p53,
tym samym wykazuje anty-apoptotyczne wtasci-
wosci [40]. Bezposrednie zahamowanie procesow
apoptotycznych w komorce przez tlenek wegla
moze odbywac sie za poSrednictwem réznych szla-
kow sygnalizacyjnych, zaleznie od uzytego bodzca
indukujacego ten proces oraz komorki, w ktorej za-
chodzi.
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PROLIFERACJA

System CO/HO-1 moze tez zmienia¢ ekspresje
i/lub aktywacje czynnikow regulujacych cykl ko-
moérkowy [23, 41]. Do tej pory na skutek dziatal-
nosci tlenku wegla potwierdzono zahamowanie pro-
liferacji komorek nowotworowych, komoérek T oraz
VSMC [42].

Postuluje sie, ze CO i HO-1 moduluja przebieg
cyklu poprzez zatrzymanie komoérek w fazie GO/G1
[13, 43]. Zwiazane jest to z zahamowaniem aktyw-
nosci cyklinozaleznej kinazy 2, odpowiedzialnej
za fosforylacje cyklin A i E, zaangazowanych w przej-
Scie cyklu w faze S i G2/M. Tlenek wegla wplywa
na aktywno$¢ Cdk2 (Cyklina 2 zalezna od kinaz)
hamujac ekspresje cykliny A oraz D1, kluczowych
biatek aktywujacych Cdk2 [13, 44]. Inny propono-
wany mechanizm regulacji cyklu komérkowego
oparty jest na zwigkszonej ekspresji biatka p21, be-

dacego inhibitorem Cdk2. Anty-proliferacyjny efekt
CO moze by¢ rowniez powigzany ze stymulacja ak-
tywowanej mitogenem kinazy biatkowej p38, po-
przez indukcje sGC i wzrost poziomu cGMP. Akty-
wacja lub nadekspresja p38MAPK moze skutkowaé
zatrzymaniem cyklu komoérkowego i przedwczesnym
starzeniem sie komorek [44, 45]. Ostatnie badania
wskazuja, ze anty-proliferacyjne dziatanie CO moze
by¢ regulowane przez kaweoline-1, gtéwny sktadnik
strukturalny kaweoli, potencjalnie regulujacych prze-
kazywanie sygnatéw komorkowych [46, 47]. Ponad-
to, zahamowanie aktywacji szlaku kinaz ERK1/2
moze rowniez stanowi¢ jeden z mechanizméw bio-
racych udziat w inhibicji podziatow komorkowych.
ERK1/2 naleza do rodziny czynnikéw transkrypcyj-
nych uczestniczacych w cyklu komérkowym, ktére
reguluja ekspresje wielu gendéw miedzy innymi tych,
ktore sg zaangazowane w proliferacje komorek oraz
kieruja przejscie z fazy G1 do S [48].
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Ryc. 2. Plejotropowy mechanizm dziatania tlenku wegla (CO) w organizmie. Opracowanie wtasne na podstawie Bilban i wsp.,

2008

Fig. 2. Pleiotropic mechanism of action of carbon monoxide (CO) in the body. Own study based on Bilban et al., 2004
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TLENEK WEGLA - POTENCJALNY
TERAPEUTYK

Przedstawione powyzej mechanizmy komérkowe
oparte na aktywnosci tlenku wegla, pozwalaja
na postawienie tezy, ze czasteczka ta moze znalez¢
potencjalne zastosowanie w medycynie. Liczne ba-
dania przeprowadzone na modelach zwierzecych
zdaja sie potwierdza¢ pozytywne dziatanie CO
w chorobach zwiazanych z uktadem, nerwowym,
immunologicznym, krwiono$nym a takze w trans-
plantologii.

Tlenek wegla odgrywa kluczowe znaczenie dla
prawidiowego funkcjonowania mozgu. Do tej pory
fizjologiczne funkcje, jakie przypisano tej czasteczce
to regulacja osi podwzgorze—przysadka—nadnercza,
kontrola rytmu dobowego, adaptacja zmystu wechu,
stuchu, regulacja zachowan, pamieci oraz wizji,
a takze regulowanie wydzielania neuroendokrynne-
go [49]. Modulacja neuronowych szlakéw metabo-
licznych warunkujacych neuroprotekcje, wydaje sie
by¢ zalezna od dawki, czasu oraz sposobu podawa-
nia egzogennego CO [50]. Almeida i wsp. badajac
wptyw ekspozycji CO na pierwotna hodowle astro-
cytow, wykazali, ze czasteczka ta poprawia meta-
bolizm oksydacyjny komorek, zmniejsza zuzycie glu-
kozy oraz obniza produkcje mleczanu, wykazujac
m.in. dzialanie zapobiegajace programowanej Smier-
ci komorki [51]. Z kolei zesp6t badawczy Zeynalova
badal wptyw wdychanego CO (125 ppm i 250 ppm)
po 90 minutach od przejSciowego ogniskowego nie-
dokrwienia mézgu u myszy. Inhalacja CO natych-
miast po rozpoczeciu reperfuzji skutkowata zmniej-
szeniem powierzchni zajetej przez zawat, obnize-
niem obrzeku moézgu oraz poprawg deficytu neu-
rologicznego [52]. Neuroprotekcyjne wtasciwosci
tlenku wegla potwierdzono takze na Swinskim mo-
delu, poddanym zabiegowi krazenia pozaustrojowe-
go, gtebokiej hipotermii oraz zatrzymaniu krazenia.
Zwierzeta poddane inhalacji CO przed zabiegiem,
wykazywaly znacznie mniejszy obszar apoptozy
w korze mozgowej oraz hipokampie. Ponadto, w po-
rownaniu do grupy kontrolnej, nie obserwowano
zaburzen metabolizmu, w tym zwigkszenia wskaz-
nika tlenu/glukozy (OGI), wskaznika mleczan/glu-
koza (GLI) oraz mézgowego ciS$nienia perfuzyjnego
[53]. Doniesienia o korzystnym dziataniu CO
na centralny uklad nerwowy moga wskazywac
na kliniczne zastosowanie tej czgsteczki, jako Srodka
neuroprotekcyjnego u pacjentow, u ktérych zdiag-
nozowano choroby neurodegeneracyjne lub u kto-
rych doszto do uszkodzenia mézgu na skutek urazu
badz udaru. Nalezy jednak pamigta¢ o toksycznej
naturze tej czasteczki, dlatego tez dla osiagniecia
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pozadanego efektu, dawka oraz czas inkubowania
tlenkiem wegla powinien by¢ wyznaczany doswiad-
czalnie [50].

Potencjalne terapeutyczne zastosowanie tlenku
wegla, jako czgsteczki modulujacej procesy immu-
nologiczne moze by¢ przydatne przy diugo utrzy-
mujacych sie stanach zapalnych, stanowigcych pod-
toze wielu przewlektych schorzen [54], tj. reuma-
toidalne zapalenie stawow [55], miazdzyca [56],
choroba Alzheimera [57] zapalenie jelita grubego
[58] oraz odrzucenie przeszczepu [59]. Stosowane
obecne strategie leczenia tych schorzen sa mato
efektywne i konieczne jest poszukiwanie nowych
czynnikoéw, ktore umozliwityby skuteczne modu-
lowanie proceséw immunologicznych zachodzg-
cych wewnatrz organizmu [60]. Przyktadem po-
twierdzajacym pozytywny wpltyw tlenku wegla
na procesy zapalne jest doswiadczenie Pamplona’y
i wsp. na mysim modelu malarii mézgowej. Poda-
wanie egzogennego CO (250 ppm) zlikwidowato
zaburzenia mikrokrazenia, krwotoki mo6zgowe oraz
stany zapalne zainfekowanych zwierzat, a w kon-
sekwencji chronito je przed $miercia. Efekty
ochronne CO w tym modelu mogg by¢ powigzane
ze zmniejszeniem liczby limfocytow T CD8* obec-
nych w mdzgu oraz zapobieganiem przed uwalnia-
niem wolnego hemu, ktéry w infekcji wywotanej
malaria, jest akumulowany w osoczu [61]. W do-
Swiadczeniu przeprowadzonym przez Otter-
beina i jego zespo6t, zaprezentowano wptyw tlenku
wegla na procesy zapalne ptuc spowodowane hi-
peroksja. Myszy i szczury inkubowano w $rodo-
wisku, gdzie dostepnos$¢ tlenu wynositapowyzej
95%. Takie warunki doprowadzity do rozwoju za-
palenia ptuc, charakteryzujacego sie obrzekiem,
naptywem neutrofili, wysiekiem optucnowym oraz
wzrostem markero6w apoptotycznych. Wsréd zwie-
rzat, ktorym podano tlenek wegla w stezeniu 250
ppm, czas zycia zostat wydtuzony. Podawanie CO
obnizyto rowniez wystepowanie markerdéw histo-
logicznych, charakterystycznych dla uszkodzenia
ptuc [62]. Jednak, wstepne badania przedkliniczne
przeprowadzone na ludzkim modelu endotoksemii
nie potwierdzaja immunomodulacyjnych wtasci-
wosci tlenku wegla. Godzinna inhalacja CO
w dawce 500 ppm nie miata wptywu na ogélnou-
strojowe zapalenie. Natomiast na modelu mysim,
CO (250 ppm) niwelowat aktywnos¢ LPS (lipopo-
lisacharyd). Dlatego tez, do peilnego zrozumienia
farmakokinetyki oraz dtugo i krotkotrwatych skut-
kow ekspozycji na CO w niezbedne jest prowadze-
nie dalszych badan [54].

Ostatnie doniesienia wskazuja takze na silnie cy-
toprotekcyjng aktywnos¢ tlenku wegla w dziedzinie
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transplantacji tkanek oraz narzgdéw. Ochronne
dziatanie CO wykazano w przypadku przeszczepu
naczyn krwionosnych, serca, nerek, watroby a takze
ptuc [63-67]. Niepowodzenie przeszczepu narzadoéw
zalezy od kilku czynnikéw. Kluczowe znaczenie od-
grywajg reakcje na tle immunologicznym oraz
uszkodzenia niedokrwienno-reperfuzyjne(I/R) [68,
69]. Tlenek wegla, wykazujac dziatanie przeciwza-
palne, anty-apoptotyczne oraz anty-proliferacyjne,
moze zapobiega¢ urazom niedokrwienno-reperfu-
zyjnymi i odrzucaniu przeszczepu [70]. Podczas
przeszczepu ptuc u szczurdw, stosowanie egzogen-
nego CO (500 ppm) znaczaco wptyneto na przyjecie
sie przeszczepu. Tlenek wegla obnizyt wystepowanie
krwotokow, skrzepoéw i zwidknienia tkanki powsta-
tych po zabiegu [71]. Ponadto, w modelu przeszcze-
pu aorty, zwierzeta poddane inkubacji CO (250
ppm) przed zabiegiem, wykazywaty zmniejszony
rozrost btony wewnetrznej oraz ograniczong po-
wierzchnie nacieku zapalnego powodowanego przez
leukocyty [72].

Funkcje ochronne tlenku wegla przejawiane wo-
bec narzagdow, w tym serca, sktonity do postawienia
wniosku, ze gaz ten moze réwniez modulowa¢ funk-
cje uktadu krwiono$nego. Bezposrednie dziatanie
farmakologiczne CO w uktadzie sercowo-naczynio-
wym zwigzane jest prawdopodobnie z modulacja
napiecia naczyn krwionos$nych oraz procesem an-
giogenezy|54, 8]. Zespo6t doSwiadczalny Hangai-Ho-
gera wykazat, in vivo, ze tlenek wegla wykazuje dzia-
tanie wazodylatacyjne, a takze poprawia hemody-
namike mikrokrazenia poprzez zwigkszenie Srednicy
naczyn, szybkosci przeptywu krwinek czerwonych
[73]. Wiele danych wskazuje, ze aktywnos¢ CO po-
wodujaca relaksacje naczyn krwiono$nych oparta
jest na mechanizmie cGMP [6].

Do tej pory przeprowadzono kilka eksperymen-
tow opisujacych wptyw podawania egzogennego
tlenku wegla u ludzi [71, 74, 75]. W zwiazku z tym,
ze istniejg pewne obawy zwigzane z bezpieczen-
stwem stosowania tlenku wegla, koncerny farma-
ceutyczne prowadza badania majace na celu usta-
lenie dawkowania, ktére pozwoli unikngé toksycz-
nego efektu. INO Therapeutics LLC zbadato bez-
pieczenstwo oraz tolerancje pojedynczych dawek
tlenku wegla (0,2; 0,75; 2,0; 2,3 i 3,0 mg/kg/h)
po godzinnej inhalacji na zdrowych ochotnikach.
Uzyskane wyniki wskazaty, ze wszystkie dawki byty
dobrze tolerowane i nie powodowaty zaburzen
metabolicznych ani neurologicznych [50]. Obec-
nie prowadzone badania kliniczne z wykorzy-
staniem egzogennego tlenku wegla dotyczg terapii
kilku modeli chorobowych, ktoére przedstawiono
w Tabeli I [76].

Tabela I. Przyktady wykorzystanie tlenku wegla w modelach

chorobowych.
Table I. Examples of the use of carbon monoxide in disease
models.
(NCT)
Numer przypisany
Model chorobowy badaniu klinicznemu

w bazie danych

ClinicalTrials.gov
Zespot ostrej niewydolnosci

NCT00094406
oddechowej (ARDS)
Przewlekta obturacyjna
choroba ptuc (COPD) NCT00122694
Tetnicze nadcisnienie
otucne (PAH)* NCT01523548
Idlopatycz*ne zwioknienie NCTO1214187
ptuc (IPF)
Pooperacyjna niedroznos¢
jelit (POI) NCT01050712
Choroby serca NCTO1727167

* badanie w toku (jeszcze nie rekrutuje pacjentow)

PODSUMOWANIE

Przedstawione powyzej przyktady wskazuja, ze
wytwarzany endogennie tlenek wegla jest substan-
cja niezbedng dla poprawnego funkcjonowania
uktadow biologicznych. Cytoprotekcyjny wplyw
tlenku wegla potwierdzono w szeregu badan prze-
prowadzonych zaréwno na modelach in vitro i in
vivo (Tabela II). Réznice pojawiajace sie w odpo-
wiedziach fizjologicznych miedzy komoérkami, gry-
zoniami, wyzszymi naczelnymi i cztowiekiem, skta-
niajg do prowadzenia dalszych obserwacji. Warto
zaznaczy¢, ze jedynie w niewielkich stezeniach
250-500 ppm tlenek wegla wykazuje dziatanie
ochronne, dawki znaczaco przekraczajace te war-
tosci zmieniajg charakter tej czasteczki i nadajg jej
wiasciwosci toksyczne. Dodatkowe badania z pew-
noscig umozliwig tez okreslenie skutecznosci i bez-
pieczenstwa stosowania tlenku wegla, jako Srodka
terapeutycznego. W przysztosci leki oparte na me-
chanizmach aktywnosci CO mogtyby postuzyc
w leczeniu chor6b uktadu krwionosnego, neurolo-
gicznego, immunologicznego, a nawet w transplan-
tologii.
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Tabela II. Cytoprotekcyjnymechanizm tlenku wegla w uktadach in vitro i in vivo.
Table Il. Cytoprotective mechanism of carbon monoxide in in vitro and in vivo.

In vitro

Aktyw-

Koncentracja

oSG Model /dawka Wynik Bibliografia
Makrofagi 250 ppm — zwiekszenie poziomu reaktywnych form tlenu; Zuckerbrauni in.
RAW 264.7 — obnizenie poziomuwewnatrzkomorkowego glutationu; | [22]
— zmniejszeniepoziomu TNF-a;
< — zahamowanie aktywnosci oksydazy cytochromu c;
=
©
S Makrofagi 0-500 ppm — zmniejszenie poziomu TNF-a; Otterbein i in. [29]
g RAW 264.7 — zahamowanie produkcji cytokiny zapalnej IL-1;
(@]
(0]
E Makrofagi 250 ppm — gwattowny wyrzut wewnatrzkomorkowych RFT; Haschemi i in. [31]
RAW 264.7 — potranslacyjne modyfikacje receptora PPARYy;
Ludzkie embrionalne — obnizenie ekspresji genu INOS na poziomie mRNA;
komorki nerki
293FT
MLEC 250 ppm — zahamowanie procesu programowanej Smierci Wang iin. [34]
(mysie komorki komorkoweyj;
g Srodbtonka ptuc) — inhibicja aktywacji kaspazy 3;
Q — wzrost fosforylacji biatka Bad;
:8 — promowanie formowania kompleksu Bax z Bcl-XCL;
<3 — zahamowanie uwalniania cytochromu c;
©
>
E VSMC 50-200 ppm | — obnizenieaktywnosci kaspazy 3; Liuiin. [40]
(komorki naczyn — zablokowanie translokacji cytochromu c;
miesni gtadkich) — inhibicja ekspresiji genu p53;
VSMC 250 ppm — zahamowanie proliferacji komorek; Kimiin. [42]
- (komorki naczyn — zwigkszenie ekspresji genu Cav-1;
% miesni gtadkich) — zatrzymanie cyklu komoérkowego w fazie Go/Gy;
©
L HASMC 250 ppm — zahamowanie proliferacji komorek; Song iin. [78]
8 (ludzkie komorki — zatrzymanie cyklu komdérkowego w punkcie Gy/Gy;
g miesni gtadkich — zwiekszenie ekspresji inhibitora kinazy cyklinozaleznej
< oskrzeli) p21;
— zahamowanie ekspres;ji cykliny D1;
In vivo

>

S Koncentrac]

3 oncentracja . - )
3 S Model /dawka Wynik Bibliografia
< ©
D c

- Myszyszczep 125 ppm, — zmniejszenie powierzchni niedokrwienia mozgu; Zeynalov i in. [562]
ﬁ C57BL/6 250 ppm — poprawa deficytu neurologicznego;

'g> — zmniejszenie powstawanie obrzekow mozgu

° wywotanych zawatem;

>

[0

é Swinie rasy 250 ppm — modulowanie metabolizmu mleczanu i glukozy Mahan iin. [53]
:i-s Yorkshire w mozgach zwierzat;

)

— zahamowanie procesoéw apoptotycznych w hipokampie;
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Myszy szczep 250 ppm — zmniejszenieodsetka niedroznych naczyn wiosowatych; | Pamplona iin. [61]
C57BL/6 — zahamowanie ekspresji genéw dla TNF, limfotoksyny-a
oraz BALB/c oraz IFN-y;
— zahamowanie ekspresji czastek adhezji
- miedzykomorkowej oraz czgstek adhezji naczyniowej;
N — zmniejszenie catkowitej liczby uwalnianych
% limfocytow T w mozgu;
§ — zahamowanie naptywu monocytéw/makrofagow
S do moézgu;
€ : . T .
c — zapobieganie utlenianiu sie hemoglobiny oraz
é uwalnianiu wolnego hemu.;
x
- Szczury rasy 50-500 ppm | — wydtuzenie czasu zycia zwierzat; Otterbein i in. [62]
Sprague-Dawley — hamowanie powstawania wysieku optucnej;
— zmniejszenie akumulacji biatka w ptynie BAL;
— zmniejszenie naptywu neutrofilow;
— obnizenie indeks apoptotyczny komorek ptuc.
S £| Chomiki rasy 2.5%, 5%, 20% | — zwiekszenie gestosci sieci naczyn wtosowatych; Hangai-Hoger i in.
§ %'g Golden Syrian CO w soli — poprawa hemodynamiki mikrokrgzenia; [69]
> g N fizjologicznej | — zwiegkszenie pojemnosci minutowej serca;
® g — wzrost stezenia cGMP w tkankach komory serca.
Szczury rasy Lewis 20 ppm — zahamowanie rozwoju przewlektych zmian w strukturze | Netoi in. [64]
(LEW; RT1l) oraz nerek;
Brown-Norway — obnizenie poziomu nekrozy kiebuszkéw nerkowych;
@ (BN; RT1n) — wzrost ekspresji IL-2 na poziomie mMRNA;
§ — obnizenie ekspresji genow dla chemokin oraz ich
3 receptorow;
3
§ Szczury rasy Lewis 500 ppm — zahamowanie krwotokow w tkankach ptuc zwierzat; Songi in. [66]
= (LEW) oraz — obnizenie poziomu zwtoknien oraz wystepowanie
Brown-Norway (BN) skrzepow;
— zahamowanie ekspresji genu dla IL-6 na poziomie
MRNA,;
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