
StrESzczENIE

Tlenek węgla (CO), niskocząsteczkowy, gazowy me-
diator o wielokierunkowej aktywności, powstaje w ko-
mórce w reakcji rozpadu cząsteczki hemu na skutek ak-
tywności oksygenazy hemowej. Istnieje wiele doniesień
naukowych potwierdzających udział tlenku węgla oraz
oksygenazy hemowej w zintegrowanym systemie ochrony
przed stresem komórkowym. Wykazano, że w układach
biologicznych CO wykazuje działanie przeciwzapalne,
anty-proliferacyjne oraz anty-apoptotyczne. Dokładniejsze
poznanie funkcji tej cząsteczki doprowadziło do stopnio-
wego wykorzystywania jej, jako potencjalnego terapeu-
tyku w chorobach układu nerwowego, immunologicznego,
krwionośnego a także w transplantologii. Celem niniejszej
pracy, było przedstawienie roli tlenku węgla w modulacji
procesów komórkowych, ze szczególnym uwzględnieniem
potencjalnego zastosowania tej cząsteczki w farmakote-
rapii.

Słowa kluczowe: tlenek węgla; oksygenaza hemowa;
cytoprotekcja; sygnalizacja komórkowa; potencjał 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 węgla (CO), bezbarwny i bezwonny gaz,
potocznie nazywany czadem, znany jest głównie ze
swoich toksycznych właściwości. Jego niepożądane
działanie związane jest z bezpośrednim i nieodwra-
calnym wiązaniem się do hemoglobiny (znacznie
silniejszym, niż wiązanie tlenu), utworzeniem kar-

boksyhemoglobiny i indukcją hipoksji w tkankach.
Ponadto, toksyczność tlenku węgla może być spo-
wodowana wiązaniem się z innymi hemoproteinami
tj. oksydaza cytochromu c czy mioglobina. Skutkiem
tego jest zaburzenie procesów wewnątrzkomórko-
wych i pogłębienie stanu niedotlenienia [1]. 

Liczne badania prowadzone w celu poznania wła-
ściwości biologicznych tlenku węgla doprowadziły
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do zmiany w postrzeganiu roli i funkcji tej cząstecz-
ki w organizmie. W 1963 r. zespół naukowy Co-
burna wskazał na endogenne występowanie CO
w organizmie człowieka [2]. Kolejne doniesienia
wskazywały, że tlenek węgla może być niskocząs-
teczkowym, gazowym mediatorem o wielokierun-
kowej aktywności biologicznej, który podobnie, jak
siarkowodór (H2S) oraz tlenek azotu (NO), może
ubrać udział w przekazywaniu sygnałów wewnątrz-
komórkowych, wykazując działanie przeciwzapalne,
anty-proliferacyjne, anty-apoptotyczne oraz wazo-
relaksacyjne [3, 4]. Stopniowe poznawanie mecha-
nizmów leżących u podstaw właściwości cytopro-
tekcyjnych tej cząsteczki, doprowadziło do wyko-
rzystywania CO, jako potencjalnego terapeutyku
w chorobach neurologicznych, kardiologicznych, im-
munologicznych, a także w transplantologii. 

BIOSyNtEza tlENku Węgla

W układach biologicznych endogenny CO po-
wstaje w głównej mierze w wyniku oksydacyjnej
degradacji hemu pochodzącego z rozpadu hemoglo-
biny (86%) (Ryc. 1). Dodatkowym źródłem hemu
mogą być hemoproteiny tj.: mioglobina, katalaza,
cytochrom, a także peroksydaza. W znacznie mniej-

szych ilościach (14%), tlenek węglapowstaje w wy-
niku peroksydacji lipidów, fotooksydacji, metabo-
lizmu ksenobiotyków czy też na skutek aktywności
bakterii jelitowych [5, 6]. Stereosferyczna reakcja
degradacji cząsteczki hemu katalizowana jest przez
enzym oksygenazę hemową (HO). W pierwszym
etapie tej reakcji, cząsteczka hemu zostaje utleniona
do α-metahydroksyhemu, który reagując z tlenem
tworzy werdohem, CO i Fe2+. Następnie, werdohem
ulega konwersji do biliwerdyny, która z kolei
z udziałem reduktazy biliwerdyny jest redukowana
do bilirubiny [7, 8]. W reakcji z udziałem HO zuży-
wane są trzy cząsteczki tlenu oraz elektrony pocho-
dzące z NADPH – zależnej reduktazy cytochromu
P450. W wyniku powyższych reakcji chemicznych,
cząsteczka hemu ulega przekształceniu do równo-
molowych ilości tlenku węgla (CO), kationów żelaza
(2+Fe) oraz biliwerdyny. W warunkach fizjologicz-
nych, średnie stężenie tlenku węgla w tkankach mie-
rzone jest na poziomie nanomolarnym [3, 8].
W tkankach, odpowiedzialnych za metabolizm
hemu, tj. wątroba, stężenie endogennego CO jest
na znacznie wyższym poziomie. Ilość tlenku węgla
formującego się w hepatocytach może sięgać nawet
do 0,5–0,7 nmol [7, 9]. Dziennie, w organizmie, tle-
nek węgla produkowany jest w ilości 16,4 µmol/h,
co daje około 500 µmol czystego CO [5, 6].
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Ryc. 1. Reakcja rozpadu cząsteczki hemu, katalizowana przez oksygenazę
hemową (HO). Opracowanie własne na podstawie Bełtowski i wsp., 2004

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



OkSygENaza hEMOWa

Oksygenaza hemowa występuje w trzech izofor-
mach: HO-1, HO-2 i HO-3, kodowanych przez od-
rębne geny. Ekspresja tych genów uzależniona jest
od rodzaju komórek oraz tkanek, w których są zlo-
kalizowane. Niski, komórkowy poziom produktu
genu dla HO-1 zaobserwowano dla tkanek niebio-
rących udziału w metabolizmie hemu, z kolei w na-
rządach odpowiedzialnych za powstawanie i degra-
dację krwinek czerwonych, ilość enzymu jest znacz-
nie wyższa [8, 10]. HO-1, nazywana również biał-
kiem szoku termicznego (HSP32), jest łatwo indu-
kowalna i ulega ekspresji w wyniku działania róż-
nych czynników m.in.: dużego stężenia hemu, me-
taloporfiryn, promieniowania UVA, stresu oksyda-
cyjnego czy tlenku azotu i jego donorów. Aktywność
tego izoenzymu jest regulowana na poziomie syn-
tezy lub katabolizmu mRNA [5, 8, 11]. U ludzi ob-
serwuje się różnice w poziomie indukcji HO-1, które
prawdopodobnie są modulowane przez dwa funk-
cjonalne polimorfizmy, zlokalizowane w rejonie pro-
motora genu HO-1 [12]. 

Izoforma HO-2 jest enzymem konstytutywnym,
nieliczne badania wskazują jednak na możliwość
modulowania jego aktywności np. przez glukokor-
tykoidy wydzielane przez korę nadnerczy czy w wy-
niku aktywacji kinazy białkowej C. W fizjologicz-
nych warunkach enzym ten nie jest wysycony sub-
stratem i na jego aktywność może mieć wpływ rów-
nież dostępność hemu oraz pokrewnych mu związ-
ków [5, 8]. HO-3 również jest formą konstytutywną
oksygenazyhemowej. Gen HO-3 w 90% wykazuje
strukturalne podobieństwo do HO-2. Różnica mię-
dzy nimi polega na braku intronów w pierwszorzę-
dowej sekwencji trzeciej izoformy[8]. Może to su-
gerować, że HO-3 powstał poprzez retrotranspozycję
HO-2 [5, 13].

FuNkcjE I zNaczENIE tlENku Węgla jakO
cząStEczkI SygNalIzacyjNEj

Udział tlenku w procesach biologicznych w głów-
nej mierze wynika z jego zdolności do wiązania się
z białkami hemowymi i zależy od stężenia tlenu,
a także obecności metali przejściowych, takich jak
miedź czy żelazo [5]. Duże powinowactwo CO
do hemoprotein sprzyja powstawaniu oksydacyj-
nych modyfikacji białek oraz lipidów, prowadząc
do wywołania kaskady sygnałów komórkowych
oraz różnorodnej odpowiedzi efektorowej. Wśród
głównych białek reagujących z tlenkiem węgla wy-
różnia się: cytochrom P450, COX (oksygenaza cy-

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

W układach biologicznych tlenek węgla bierze
udział w transdukcji sygnałów wewnątrzkomórko-
wych, wykazując między innymi działanie prze-
ciwzapalne, a także anty-proliferacyjne, anty-apop-
totyczne oraz wazorelaksacyjne [3, 4]. Mechanizm
działania CO jest zróżnicowany i zależny od reakcji
w której bierze on udział (Ryc. 2). Do najczęściej
obserwowanych mechanizmów zalicza się oddzia-
ływanie tlenku węgla z sGC(rozpuszczalna cykla-
zaguanylowa) [5].CO łącząc się z cyklazaguanylo-
wą 4-krotnie zwiększa jej aktywność, powodując
tym samym wzrost wewnątrzkomórkowego stęże-
nia cGMP (cykliczny guanozyno-3′,5′-monofosfo-
ran) oraz aktywację zależnej od cGMP kinazy biał-
kowej [3, 14]. Podobnym mechanizmem, który
opiera się na interakcjach z sGC, jest wypieranie
tlenku azotu przez CO z innych hemoprotein. NO
w analogiczny sposób do CO moduluje aktywność
sGC, przy czym zwiększa on aktywność tego en-
zymu o około 400 razy [15, 16]. CO, w przeciw-
ieństwie do NO, nie ulega szybkiej inaktywacji
i pomimo znacznie słabszego działania może
znacznie dłużej wykazywać swoją aktywność [5,
8]. Fizjologiczne procesy, które bezpośrednio zwią-
zane są z modulacją poziomu cGMP to między in-
nymi neurotransmisja, relaksacja naczyń krwio-
nośnych, zahamowanie agregacji płytek krwi i pro-
liferacjimięśni gładkich [17–19].

Mimo, że cząsteczka tlenku węgla w swojej struk-
turze nie posiada wolnych elektronów oraz wyka-
zuje stabilność chemiczną, może wpływać na ho-
meostazę komórkipoprzez generowanie RFT (reak-
tywne formy tlenu) [20]. Aktywność ta związana
jest z powinowactwem CO do cząsteczki hemu
obecnej w strukturze oksydaz zlokalizowanych
w mitochondriach. Tlenek węgla łącząc się z oksy-
genazą cytochromu c powoduje zahamowanie jej
aktywności katalitycznej i uwolnienie niewielkiej
ilości reaktywnych form tlenu [21]. W tym przy-
padku, RFT zamiast wywoływać stres oksydacyjny,
aktywują szereg szlaków sygnalizacyjnych,w tym
MAPK p38 (rodzina kinaz białkowych aktywowa-
nych mitogenem) i JNK (ang. C-jun N-terminal ki-
nase/stress-activated protein kinase). JNK oraz
MAPKp38, zaangażowane są w modulację apoptozy
oraz procesów zapalnych [22]. Ponadto, tlenek węgla
za pośrednictwem RFT wpływa również na regulację
szlaków komórkowych związanych z białkami STAT
(białka przekazujące sygnał i aktywujące transkryp-
cję), receptorami PPAR� (receptory aktywowane
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przez proliferatoryperoksysomów γ), HIF-1α (czyn-
nik indukowany hipoksją 1) oraz szlakiem sygnali-
zacyjnym PI3K/Akt [4, 23].

Swoje działanie cytoprotekcyjne CO wykazuje
także w wyniku interakcji z kanałami potasowymi,
m.in: Kv (kanały zależne od potencjału), KATP (ka-
nały ATP-zależne), BKCa (duże kanały potasowe ak-
tywowane jonami wapnia KCa). CO, wiąże się z pod-
jednostkami kanałów BKCa, powodując zwiększenie
ich czasu otwarcia, czego efektem jest hiperpolary-
zacja błony w komórkach mięśni gładkich, a na-
stępnie rozkurcz naczyń krwionośnych [24, 25].

Badania biologicznego działania CO, umożliwiły
wykrycie udziału tej cząsteczki także w regulacji eks-
presji genów w komórkach prokariotycznych i eu-
kariotycznych [8, 26, 27]. Między innymi wykazano,
że CO może hamować wiązanie czynnika trans-
krypcyjnego NPAS2 do domeny wiążącej nici DNA.
NPAS2 jest hemoproteiną z rodziny HIF-1α, zaan-
gażowaną w regulację cyklu dobowego [8, 13]. 

IMMuNOrEgulacja

Otterbein i wsp., wykazali, że nawet w fizjolo-
gicznych stężeniach (100–500 p.p.m.), CO hamuje
produkcję cytokin prozapalnych tj.: TNF-α, IL-1β,
MIP-1β, oraz stymuluje produkcję IL-10, uczestni-
czącej w procesach przeciwzapalnych. Proponowa-
ny mechanizm działania CO oparty jest na szlaku
MKK3-p38 z udziałem kinaz białkowychz rodziny
MAPK, niezależnym od aktywności cGMP i NO
[28, 29]. Ścieżka sygnalizacyjna MKK3-p38 MAPK
jest kluczowym regulatorem biosyntezy cytokin
prozapalnych zarówno na poziomie transkrypcji
jak i translacji, co sprawia, że staje się potencjalnym
celem w leczeniu chorób autoimmunologicznych
oraz zapalnych [30]. Przeciwzapalne działanie tlen-
ku węgla zostało potwierdzone w warunkach in
vivo. W eksperymencie przeprowadzonym na my-
szach stymulowanych LPS wykazano, że w miarę
stężenia podawanego CO, obecność TNF-α w su-
rowicy myszy malała, natomiast wzrastał poziom
IL-10 [28]. Wiele z efektów przeciwzapalnych wy-
wieranych przez tlenek węgla, powiązanych jest
z aktywacją kinaz MAP szlaku MKK3-p38, a także
jednoczesnym zmniejszeniem aktywności kinaz
ERK 1/2 [3, 29]. Istnieją również doniesienia, że
CO moduluje procesy immunologiczne poprzez
wzrost stężenia RFT w mitochondriach. Zwiększona
obecność RFT prowadzi do SUMO-ylacji receptora
jądrowego PPARγ. Następstwem tego procesu jest
zahamowanie ekspresji cząsteczek zaangażowanych
w rozwój odpowiedzi zapalnej tj. TNF (czynnik

martwicy nowtworu), IL-6 (interleukina 6), IL-1
(interleukina 1) czy iNOS (indukowalnasyntaza
tlenku azotu) [31]. Bilban i wsp. postulują, że szyb-
ki wyrzut RFT oraz zmiany w ekspresji PPAR� od-
grywają zasadnicze znaczenie w przeciwzapalnym
działaniu tlenku węgla, zarówno in vitro, jak i in
vivo [32]. 

apOptOza

Apoptoza, nazywana programowaną śmiercią
komórki, jest procesem fizjologicznej, śmierci ko-
mórek. Wśród najlepiej poznanych mechanizmów
apoptozy wyróżnia się zewnętrzny szlak – recepto-
rowy, który angażuje błonę komórkową, oraz szlak
wewnętrzny – mitochondrialny [33]. Wykazano, że
niewielkie stężenia tlenku węgla (250 ppm), mo-
dulują obydwa te szlaki sygnalizacyjne, wpływając
na zahamowanie apoptozy [34]. Anty-apoptotycz-
nedziałanie CO wykazano w badaniach na hodow-
lach komórkowych fibroblastów i komórek śródb-
łonka. W obydwu modelach proces apoptozy in-
dukowany TNF-α, został zahamowany z wykorzys-
taniem szlaku sygnalizacyjnego p38 MAPK [35, 36].
Anty-apoptotyczny efekt CO na komórkach ECs
(komórki śródbłonka) może także polegać na ak-
tywacji czynnika STAT 3 (przekaźnik sygnału i ak-
tywator transkrypcji 3) za pośrednictwem kinazy
PI3K/Akt i szlaku p53 MAPK i zahamowaniu eks-
presji Fas i aktywności kaspazy 3 [37]. Podobne
procesy obserwowano w komórkach śródbłonka
tętnicy płucnej. Ochronny efekt CO związany był 
z aktywacją szlaku MKK3-p38 MAPK, a także za-
hamowaniem ekspresji FasL i receptora Fas [38].
Wang i wsp. wykazali, że w komórkach MLEC (my-
sie komórki śródbłonka płuc) tlenek węgla hamuje
wewnętrzny szlak apoptotyczny poprzez zwiększe-
nie fosforylacji białka Bad (białko promujące pro-
gramowaną śmierć komórki) oraz promowanie po-
wstawania kompleksu Bax z Bcl-XCL, blokującego
uwalnianie cytochromu c z mitochondriów [39].
Z kolei Liu i wsp. w swoich badaniach przeprowa-
dzanych na VSMC (komórki naczyń mięśni gład-
kich) przedstawili mechanizm, w którym CO ak-
tywując sGC, blokuje uwalnianie cytochromu c oraz
hamuje ekspresję proapoptotycznego białka p53,
tym samym wykazuje anty-apoptotyczne właści-
wości [40]. Bezpośrednie zahamowanie procesów
apoptotycznych w komórce przez tlenek węgla
może odbywać się za pośrednictwem różnych szla-
ków sygnalizacyjnych, zależnie od użytego bodźca
indukującego ten proces oraz komórki, w której za-
chodzi.
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prOlIFEracja

System CO/HO-1 może też zmieniać ekspresję
i/lub aktywację czynników regulujących cykl ko-
mórkowy [23, 41]. Do tej pory na skutek działal-
ności tlenku węgla potwierdzono zahamowanie pro-
liferacji komórek nowotworowych, komórek T oraz
VSMC [42]. 

Postuluje się, że CO i HO-1 modulują przebieg
cyklu poprzez zatrzymanie komórek w fazie G0/G1
[13, 43]. Związane jest to z zahamowaniem aktyw-
ności cyklinozależnej kinazy 2, odpowiedzialnej
za fosforylację cyklin A i E, zaangażowanych w przej-
ście cyklu w fazę S i G2/M. Tlenek węgla wpływa
na aktywność Cdk2 (Cyklina 2 zależna od kinaz)
hamując ekspresję cykliny A oraz D1, kluczowych
białek aktywujących Cdk2 [13, 44]. Inny propono-
wany mechanizm regulacji cyklu komórkowego
oparty jest na zwiększonej ekspresji białka p21, bę-

dącego inhibitorem Cdk2. Anty-proliferacyjny efekt
CO może być również powiązany ze stymulacją ak-
tywowanej mitogenem kinazy białkowej p38, po-
przez indukcję sGC i wzrost poziomu cGMP. Akty-
wacja lub nadekspresja p38MAPK może skutkować
zatrzymaniem cyklu komórkowego i przedwczesnym
starzeniem się komórek [44, 45]. Ostatnie badania
wskazują, że anty-proliferacyjne działanie CO może
być regulowane przez kaweolinę-1, główny składnik
strukturalny kaweoli, potencjalnie regulujących prze-
kazywanie sygnałów komórkowych [46, 47]. Ponad-
to, zahamowanie aktywacji szlaku kinaz ERK1/2
może również stanowić jeden z mechanizmów bio-
rących udział w inhibicji podziałów komórkowych.
ERK1/2 należą do rodziny czynników transkrypcyj-
nych uczestniczących w cyklu komórkowym, które
regulują ekspresję wielu genów między innymi tych,
które są zaangażowane w proliferację komórek oraz
kierują przejście z fazy G1 do S [48].
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Ryc. 2. Plejotropowy mechanizm działania tlenku węgla (CO) w organizmie. Opracowanie własne 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



tlENEk Węgla – pOtENcjalNy 
tErapEutyk 

Przedstawione powyżej mechanizmy komórkowe
oparte na aktywności tlenku węgla, pozwalają
na postawienie tezy, że cząsteczka ta może znaleźć
potencjalne zastosowanie w medycynie. Liczne ba-
dania przeprowadzone na modelach zwierzęcych
zdają się potwierdzać pozytywne działanie CO
w chorobach związanych z układem, nerwowym,
immunologicznym, krwionośnym a także w trans-
plantologii. 

Tlenek węgla odgrywa kluczowe znaczenie dla
prawidłowego funkcjonowania mózgu. Do tej pory
fizjologiczne funkcje, jakie przypisano tej cząsteczce
to regulacja osi podwzgórze–przysadka–nadnercza,
kontrola rytmu dobowego, adaptacja zmysłu węchu,
słuchu, regulacja zachowań, pamięci oraz wizji,
a także regulowanie wydzielania neuroendokrynne-
go [49]. Modulacja neuronowych szlaków metabo-
licznych warunkujących neuroprotekcję, wydaje się
być zależna od dawki, czasu oraz sposobu podawa-
nia egzogennego CO [50]. Almeida i wsp. badając
wpływ ekspozycji CO na pierwotną hodowlę astro-
cytów, wykazali, że cząsteczka ta poprawia meta-
bolizm oksydacyjny komórek, zmniejsza zużycie glu-
kozy oraz obniża produkcję mleczanu, wykazując
m.in. działanie zapobiegające programowanej śmier-
ci komórki [51]. Z kolei zespół badawczy Zeynalova
badał wpływ wdychanego CO (125 ppm i 250 ppm)
po 90 minutach od przejściowego ogniskowego nie-
dokrwienia mózgu u myszy. Inhalacja CO natych-
miast po rozpoczęciu reperfuzji skutkowała zmniej-
szeniem powierzchni zajętej przez zawał, obniże-
niem obrzęku mózgu oraz poprawą deficytu neu-
rologicznego [52]. Neuroprotekcyjne właściwości
tlenku węgla potwierdzono także na świńskim mo-
delu, poddanym zabiegowi krążenia pozaustrojowe-
go, głębokiej hipotermii oraz zatrzymaniu krążenia.
Zwierzęta poddane inhalacji CO przed zabiegiem,
wykazywały znacznie mniejszy obszar apoptozy
w korze mózgowej oraz hipokampie. Ponadto, w po-
równaniu do grupy kontrolnej, nie obserwowano
zaburzeń metabolizmu, w tym zwiększenia wskaź-
nika tlenu/glukozy (OGI), wskaźnika mleczan/glu-
koza (GLI) oraz mózgowego ciśnienia perfuzyjnego
[53]. Doniesienia o korzystnym działaniu CO
na centralny układ nerwowy mogą wskazywać
na kliniczne zastosowanie tej cząsteczki, jako środka
neuroprotekcyjnego u pacjentów, u których zdiag-
nozowano choroby neurodegeneracyjne lub u któ-
rych doszło do uszkodzenia mózgu na skutek urazu
bądź udaru. Należy jednak pamiętać o toksycznej
naturze tej cząsteczki, dlatego też dla osiągnięcia

pożądanego efektu, dawka oraz czas inkubowania
tlenkiem węgla powinien być wyznaczany doświad-
czalnie [50]. 

Potencjalne terapeutyczne zastosowanie tlenku
węgla, jako cząsteczki modulującej procesy immu-
nologiczne może być przydatne przy długo utrzy-
mujących się stanach zapalnych, stanowiących pod-
łoże wielu przewlekłych schorzeń [54], tj. reuma-
toidalne zapalenie stawów [55], miażdżyca [56],
choroba Alzheimera [57] zapalenie jelita grubego
[58] oraz odrzucenie przeszczepu [59]. Stosowane
obecne strategie leczenia tych schorzeń są mało
efektywne i konieczne jest poszukiwanie nowych
czynników, które umożliwiłyby skuteczne modu-
lowanie procesów immunologicznych zachodzą-
cych wewnątrz organizmu [60]. Przykładem po-
twierdzającym pozytywny wpływ tlenku węgla
na procesy zapalne jest doświadczenie Pamplona’y
i wsp. na mysim modelu malarii mózgowej. Poda-
wanie egzogennego CO (250 ppm) zlikwidowało
zaburzenia mikrokrążenia, krwotoki mózgowe oraz
stany zapalne zainfekowanych zwierząt, a w kon-
sekwencji chroniło je przed śmiercią. Efekty
ochronne CO w tym modelu mogą być powiązane
ze zmniejszeniem liczby limfocytów T CD8+ obec-
nych w mózgu oraz zapobieganiem przed uwalnia-
niem wolnego hemu, który w infekcji wywołanej
malarią, jest akumulowany w osoczu [61]. W do-
świadczeniu przeprowadzonym przez Otter-
beina i jego zespół, zaprezentowano wpływ tlenku
węgla na procesy zapalne płuc spowodowane hi-
peroksją. Myszy i szczury inkubowano w środo-
wisku, gdzie dostępność tlenu wynosiłapowyżej
95%. Takie warunki doprowadziły do rozwoju za-
palenia płuc, charakteryzującego się obrzękiem,
napływem neutrofili, wysiękiem opłucnowym oraz
wzrostem markerów apoptotycznych. Wśród zwie-
rząt, którym podano tlenek węgla w stężeniu 250
ppm, czas życia został wydłużony. Podawanie CO
obniżyło również występowanie markerów histo-
logicznych, charakterystycznych dla uszkodzenia
płuc [62]. Jednak, wstępne badania przedkliniczne
przeprowadzone na ludzkim modelu endotoksemii
nie potwierdzają immunomodulacyjnych właści-
wości tlenku węgla. Godzinna inhalacja CO
w dawce 500 ppm nie miała wpływu na ogólnou-
strojowe zapalenie. Natomiast na modelu mysim,
CO (250 ppm) niwelował aktywność LPS (lipopo-
lisacharyd). Dlatego też, do pełnego zrozumienia
farmakokinetyki oraz długo i krótkotrwałych skut-
ków ekspozycji na CO w niezbędne jest prowadze-
nie dalszych badań [54]. 

Ostatnie doniesienia wskazują także na silnie cy-
toprotekcyjną aktywność tlenku węgla w dziedzinie
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transplantacji tkanek oraz narządów. Ochronne
działanie CO wykazano w przypadku przeszczepu
naczyń krwionośnych, serca, nerek, wątroby a także
płuc [63–67]. Niepowodzenie przeszczepu narządów
zależy od kilku czynników. Kluczowe znaczenie od-
grywają reakcje na tle immunologicznym oraz
uszkodzenia niedokrwienno-reperfuzyjne(I/R) [68,
69]. Tlenek węgla, wykazując działanie przeciwza-
palne, anty-apoptotyczne oraz anty-proliferacyjne,
może zapobiegać urazom niedokrwienno-reperfu-
zyjnymi i odrzucaniu przeszczepu [70]. Podczas
przeszczepu płuc u szczurów, stosowanie egzogen-
nego CO (500 ppm) znacząco wpłynęło na przyjęcie
się przeszczepu. Tlenek węgla obniżył występowanie
krwotoków, skrzepów i zwłóknienia tkanki powsta-
łych po zabiegu [71]. Ponadto, w modelu przeszcze-
pu aorty, zwierzęta poddane inkubacji CO (250
ppm) przed zabiegiem, wykazywały zmniejszony
rozrost błony wewnętrznej oraz ograniczoną po-
wierzchnie nacieku zapalnego powodowanego przez
leukocyty [72]. 

Funkcje ochronne tlenku węgla przejawiane wo-
bec narządów, w tym serca, skłoniły do postawienia
wniosku, że gaz ten może również modulować funk-
cje układu krwionośnego. Bezpośrednie działanie
farmakologiczne CO w układzie sercowo-naczynio-
wym związane jest prawdopodobnie z modulacją
napięcia naczyń krwionośnych oraz procesem an-
giogenezy[54, 8]. Zespół doświadczalny Hangai-Ho-
gera wykazał, in vivo, że tlenek węgla wykazuje dzia-
łanie wazodylatacyjne, a także poprawia hemody-
namikę mikrokrążenia poprzez zwiększenie średnicy
naczyń, szybkości przepływu krwinek czerwonych
[73]. Wiele danych wskazuje, że aktywność CO po-
wodująca relaksację naczyń krwionośnych oparta
jest na mechanizmie cGMP [6]. 

Do tej pory przeprowadzono kilka eksperymen-
tów opisujących wpływ podawania egzogennego
tlenku węgla u ludzi [71, 74, 75]. W związku z tym,
że istnieją pewne obawy związane z bezpieczeń-
stwem stosowania tlenku węgla, koncerny farma-
ceutyczne prowadzą badania mające na celu usta-
lenie dawkowania, które pozwoli uniknąć toksycz-
nego efektu. INO Therapeutics LLC zbadało bez-
pieczeństwo oraz tolerancję pojedynczych dawek
tlenku węgla (0,2; 0,75; 2,0; 2,3 i 3,0 mg/kg/h)
po godzinnej inhalacji na zdrowych ochotnikach.
Uzyskane wyniki wskazały, ze wszystkie dawki były
dobrze tolerowane i nie powodowały zaburzeń 
metabolicznych ani neurologicznych [50]. Obec-
nie prowadzone badania kliniczne z wykorzy-
staniem egzogennego tlenku węgla dotyczą terapii
kilku modeli chorobowych, które przedstawiono
w Tabeli I [76].

Tabela I. Przykłady wykorzystanie tlenku węgla w modelach
chorobowych.

Table I. Examples of the use of carbon monoxide in disease
models.

Zespół ostrej niewydolności 
NCT00094406

oddechowej (ARDS)

Przewlekła obturacyjna 
NCT00122694

choroba płuc (COPD)

Tętnicze nadciśnienie 
NCT01523548

płucne (PAH)*

Idiopatyczne zwłóknienie 
NCT01214187

płuc (IPF)*

Pooperacyjna niedrożność 
NCT01050712

jelit (POI)

Choroby serca NCT01727167

* badanie w toku (jeszcze nie rekrutuje pacjentów)

pODSuMOWaNIE

Przedstawione powyżej przykłady wskazują, że
wytwarzany endogennie tlenek węgla jest substan-
cją niezbędną dla poprawnego funkcjonowania
układów biologicznych. Cytoprotekcyjny wpływ
tlenku węgla potwierdzono w szeregu badań prze-
prowadzonych zarówno na modelach in vitro i in
vivo (Tabela II). Różnice pojawiające się w odpo-
wiedziach fizjologicznych między komórkami, gry-
zoniami, wyższymi naczelnymi i człowiekiem, skła-
niają do prowadzenia dalszych obserwacji. Warto
zaznaczyć, że jedynie w niewielkich stężeniach
250–500 ppm tlenek węgla wykazuje działanie
ochronne, dawki znacząco przekraczające te war-
tości zmieniają charakter tej cząsteczki i nadają jej
właściwości toksyczne. Dodatkowe badania z pew-
nością umożliwią też określenie skuteczności i bez-
pieczeństwa stosowania tlenku węgla, jako środka
terapeutycznego. W przyszłości leki oparte na me-
chanizmach aktywności CO mogłyby posłużyć
w leczeniu chorób układu krwionośnego, neurolo-
gicznego, immunologicznego, a nawet w transplan-
tologii. 
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(NCT) 
Numer przypisany

badaniu klinicznemu
w bazie danych
ClinicalTrials.gov

Model chorobowy
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Tabela II.Cytoprotekcyjnymechanizm tlenku węgla w układach in vitro i in vivo. 
Table II. Cytoprotective mechanism of carbon monoxide in in vitro and in vivo.

In vitro

Aktyw- Model Koncentracja Wynik Bibliografianość /dawka

Makrofagi 250 ppm – zwiększenie poziomu reaktywnych form tlenu; Zuckerbrauni in.
RAW 264.7 – obniżenie poziomuwewnątrzkomórkowego glutationu; [22]

– zmniejszeniepoziomu TNF-α;
– zahamowanie aktywności oksydazy cytochromu c; 

Makrofagi 0–500 ppm – zmniejszenie poziomu TNF-α; Otterbein i in. [29]
RAW 264.7 – zahamowanie produkcji cytokiny zapalnej IL-1; 

Makrofagi 250 ppm – gwałtowny wyrzut wewnątrzkomórkowych RFT; Haschemi i in. [31]
RAW 264.7 – potranslacyjne modyfikacje receptora PPARγ;
Ludzkie embrionalne – obniżenie ekspresji genu iNOS na poziomie mRNA;
komórki nerki
293FT

MLEC 250 ppm – zahamowanie procesu programowanej śmierci Wang i in. [34]
(mysie komórki komórkowej;
śródbłonka płuc) – inhibicja aktywacji kaspazy 3;

– wzrost fosforylacji białka Bad;
– promowanie formowania kompleksu Bax z Bcl-XCL;
– zahamowanie uwalniania cytochromu c;

VSMC 50–200 ppm – obniżenieaktywności kaspazy 3; Liu i in. [40]
(komórki naczyń – zablokowanie translokacji cytochromu c;
mięśni gładkich) – inhibicja ekspresji genu p53;

VSMC 250 ppm – zahamowanie proliferacji komórek; Kim i in. [42]
(komórki naczyń – zwiększenie ekspresji genu Cav-1;
mięśni gładkich) – zatrzymanie cyklu komórkowego w fazie G0/G1;

HASMC 250 ppm – zahamowanie proliferacji komórek; Song i in. [78]
(ludzkie komórki – zatrzymanie cyklu komórkowego w punkcie G0/G1;
mięśni gładkich – zwiększenie ekspresji inhibitora kinazy cyklinozależnej 
oskrzeli) p21;

– zahamowanie ekspresji cykliny D1;

In vivo

Myszyszczep 125 ppm, – zmniejszenie powierzchni niedokrwienia mózgu; Zeynalov i in. [52]
C57BL/6 250 ppm – poprawa deficytu neurologicznego;

– zmniejszenie powstawanie obrzęków mózgu 
wywołanych zawałem; 

Świnie rasy 250 ppm – modulowanie metabolizmu mleczanu i glukozy Mahan i in. [53]
Yorkshire w mózgach zwierząt;

– zahamowanie procesów apoptotycznych w hipokampie;
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Myszy szczep 250 ppm – zmniejszenieodsetka niedrożnych naczyń włosowatych; Pamplona i in. [61]
C57BL/6 – zahamowanie ekspresji genów dla TNF, limfotoksyny-α
oraz BALB/c oraz IFN-γ;

– zahamowanie ekspresji cząstek adhezji 
międzykomórkowej oraz cząstek adhezji naczyniowej;

– zmniejszenie całkowitej liczby uwalnianych 
limfocytów T w mózgu;

– zahamowanie napływu monocytów/makrofagów 
do mózgu; 

– zapobieganie utlenianiu się hemoglobiny oraz 
uwalnianiu wolnego hemu.;

Szczury rasy 50–500 ppm – wydłużenie czasu życia zwierząt; Otterbein i in. [62]
Sprague-Dawley – hamowanie powstawania wysięku opłucnej;

– zmniejszenie akumulacji białka w płynie BAL;
– zmniejszenie napływu neutrofilów; 
– obniżenie indeks apoptotyczny komórek płuc.

Chomiki rasy 2.5%, 5%, 20% – zwiększenie gęstości sieci naczyń włosowatych; Hangai-Hoger i in. 
Golden Syrian CO w soli – poprawa hemodynamiki mikrokrążenia; [69]

fizjologicznej – zwiększenie pojemności minutowej serca;
– wzrost stężenia cGMP w tkankach komory serca.

Szczury rasy Lewis 20 ppm  – zahamowanie rozwoju przewlekłych zmian w strukturze Netoi in. [64]
(LEW; RT1l) oraz  nerek;
Brown-Norway – obniżenie poziomu nekrozy kłębuszków nerkowych;
(BN; RT1n) – wzrost ekspresji IL-2 na poziomie mRNA;

– obniżenie ekspresji genów dla chemokin oraz ich 
receptorów;

Szczury rasy Lewis 500 ppm – zahamowanie krwotoków w tkankach płuc zwierząt; Songi in. [66]
(LEW) oraz – obniżenie poziomu zwłóknień oraz występowanie 
Brown-Norway (BN) skrzepów;

– zahamowanie ekspresji genu dla IL-6 na poziomie 
mRNA;
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