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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Tlenek wegla (CO) powstaje endogennie w organizmie jako produkt reakgji katalizowanej przez en-
zym oksygenaze hemowg (HO). Z dwéch funkcjonalnych izoform HO-1 jest wysoce indukowalna i
ulega ekspresji w wielu tkankach pod wptywem czynnikdw, takich jak stres oksydacyjny, hipoksja,
hem, endotoksyny bakteryjne, cytokiny prozapalne oraz metale ciezkie. HO-2 jest enzymem kon-
stytucyjnym wykazujacym ekspresje w wielu organach, zwlaszcza w mézgu i w gonadach. Badania
przeprowadzone w ostatnich latach dowodza, ze CO to gazowy mediator o wielokierunkowej aktyw-
noéci biologicznej. Gaz ten wykazuje whadciwos$ci podobne do innego, dobrze poznanego mediato-
ra naczyniorozkurczowego - tlenku azotu (NO). Wymienionym wyzej zwigzkom mozna przypisaé
udzial w transmisji nerwowej, modulacji napiecia $cian naczyn krwiono$nych oraz hamowaniu
agregacji ptytek krwi. Wigzanie sie do ugrupowania hemowego cyklazy guanylowej skutkujgce
aktywacja enzymu z jednoczesnym wzrostem wytwarzania cyklicznego GMP, modulacja Ca*-za-
leznych kanaléw potasowych oraz stymulacja kinaz biatkowych p38 MAP, to dotychczas poznane
komérkowe mechanizmy dziatania CO. CO jest obecnie przedmiotem coraz wiekszej liczby badar
w réznych osrodkach badawczych w kraju i zagranica, dlatego celem pracy bylo przedstawienie
istniejacych wspdtczesnie pogladéw na temat roli CO w fizjologii organizmu cztowieka ze szcze-
g6lnym uwzglednieniem uktadu pokarmowego.
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Summary

Carbon monoxide (CO) is produced endogenously in the body as a byproduct of heme degrada-
tion catalyzed by the action of heme oxygenase (HO) enzymes. An inducible form, HO-1, responds
to many factors such as oxidative stress, hypoxia, heme, bacterial endotoxins, proinflammatory
cytokines and heavy metals. HO-2 is constitutively expressed under basal conditions in most hu-
man tissues including brain and gonads. Recent data show that CO is a gaseous mediator with
multidirectional biological activity. It is involved in maintaining cellular homeostasis and many
physiological and pathophysiological processes. CO shares many properties with another estab-
lished vasodilatator and neurotransmitter - nitric oxide (NO). Both CO and NO are involved in
neural transmission, modulation of blood vessel function and inhibition of platelet aggregation.
The binding to guanylate cyclase, stimulation of the production of cGMP, activation of Ca2+-
dependent potassium channels and stimulation of mitogen-activated protein kinases are well
known cellular targets of CO action. Since CO is nowadays a subject of extensive investigation
in many centers worldwide, the aim of the present study was to present the role of CO in vari-
ous aspects of human physiology with special focus on its activity in the gastrointestinal tract.
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AMP - adenozynomonofosforan; ATP — adenozynotrifosforan; BrdU — bromodezoksyurydyna;
¢GMP - cykliczny guanozyno-3;5’-monofosforan; CO - tlenek wegla; CORM-2 - Carbon Mono-
xide Releasing Molecule-2; GSH - glutation zredukowany; H,S - siarkowodér; HO - oksygenaza
hemowa; HSP32 - biatko szoku cieplnego 32; ICAM - molekuta adhezyjna srédbtonka; 1ICC -
Srédmiazszowe komorki Cajala; iNOS - inhibitor syntazy tlenku azotu; KCa — wapniowozalezne
kanaty potasowe; L-NAME - ester metylowy N(G)-nitro-L-argininy, nieselektywny inhibitor NOS;
LPS - lipopolisacharyd; MAPK - kinaza biatkowa aktywowana przez mitogeny; MDA — malonylo-
dialdehyd; MIP-1f - makrofagowe biatko zapalne 13; MPO - mieloperoksydaza; NF-k@ - jadrowy
czynnik transkrypcyjny k3; NO - tlenek azotu; NOS - syntaza tlenku azotu; ODQ - inhibitor cyklazy
guanylowej; 0, - anion ponadtlenkowy; PDGF - ptytkopochodny czynnik wzrostu; PPARy - recep-
tor aktywowany przez proliferatory peroksysoméw y; PPi — nieorganiczny pirofosforan; ROS - re-
aktywne formy tlenu; SnMP - mezoporfiryna cynowa; SUMO - ubikwitynopodobne mate biat-
ko modyfikujace; TNBS - kwas 2,4,6- tribenzenosulfonowy; TNF-a — czynnik martwicy guza a;
ZnPP - protoporfiryna cynkowa.

WSTEP

Whaéciwoéci oraz szlaki metabolizmu CO

Tlenek wegla (CO) to gaz bez zapachu, smaku i koloru, zaj-
mujacy pod wzgledem czestosci zatrué trzecie miejsce tuz
po zatruciach lekami i etanolem. Dziatanie toksyczne CO
jest wynikiem bezpo$redniego i nieodwracalnego taczenia
sie z hemoglobing (245-krotnie silniejszego niz taczenie
tlenu z hemoglobing) z utworzeniem karboksyhemoglo-
biny (hemoglobiny tlenkoweglowej) [37].

Hem jest protoporfiryna IX z umiejscowionym centralnie
jonem Fe?. Jon ten moze tworzy¢ sze$¢ wigzan koordyna-
cyjnych: cztery z atomami azotu w plaszczyznie pierscie-
nia protoporfirynowego oraz dwa wigzania prostopadte
do ptaszczyzny hemu (pod i nad ptaszczyzna pierécienia),
jedno wigzace O,, drugie wigzace biatko, a doktadniej pier-
$cieti imidazolowy histydyny F8, tzw. histydyny proksy-
malnej (6sma reszta aminokwasowa w helisie F biatka). CO
wypiera tlen z potaczenia z hemoglobing, zajmujac miej-
sce jego wiazania. Reakcja ta jest wprawdzie odwracalna,
lecz zachodzi prawie 10 razy wolniej niz dysocjacja oksy-
hemoglobiny. Zaburzony transport tlenu z ptuc do tkanek
powoduje rozwdj hipoksji. Dodatkowo CO, taczac sie z he-
moglobina, zwieksza stabilno$¢ potaczenia hemoglobiny z
tlenem, przez co utrudnia oddawanie tlenu tkankom. In-
nym mechanizmem toksycznego dziatania CO jest taczenie
sie z oksydaza cytochromu ¢, w wyniku czego zaktSceniu
ulega proces oddychania komérkowego [15,52].

W 1950 roku Sjostrand udowodnit istnienie CO w orga-
nizmie. Fizjologiczne dziatanie tego zwiazku zaczeto
braé pod uwage dopiero po poznaniu tlenku azotu (NO)
w latach 80 XX wieku. Gtéwnym Zrédtem endogennego
CO w organizmie czlowieka jest oksydacyjna degradacja
hemu w reakcji katalizowanej przez enzym oksygenaze
hemowa (HO, EC 1.14.99.3) [43].

HO katalizuje przeksztatcenie czasteczki hemu do réw-
nomolowych ilo$ci biliwerdyny, tlenku wegla i kationu
zelazawego (Fe?) (ryc. 1). W reakcji wykorzystywane sg
trzy czgsteczki tlenu oraz elektrony dostarczane przez
NADPH-zalezng reduktaze cytochromu P450. Biliwer-
dyna szybko ulega konwersji do bilirubiny pod wpty-
wem reduktazy biliwerdyny, ktéra w watrobie ulega
koniugacji pod wplywem UDP-glukuronylotransferazy
i zostaje wydalona do zékci. Zelazo jest wykorzystywane
do syntezy innych hemoprotein lub jest magazynowa-
ne w potgczeniu z ferrytyng. Chemiczne przeksztatce-
nie sie hemu do bilirubiny mozna obserwowaé in vivo
na przyktadzie krwiaka, w ktérym purpurowa barwa
hemu przechodzi stopniowo w z6lte zabarwienie bili-
rubiny [2,38].

Reakcja katalizowana przez HO to gtéwny mechanizm
ochronny komérki ze wzgledu na eliminacje wolnego
hemu, dziatajgcego prooksydacyjnie i cytotoksycznie,
zjednoczesnym generowaniem barwnikéw zétciowych
- bilirubiny i biliwerdyny o silnym dziataniu antyoksy-
dacyjnym. Wiekszo$¢ wolnego hemu pochodzi z roz-
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Ryc. 1. Reakcja rozktadu hemu katalizowana przez oksygenaze hemowa z utworzeniem biliwerdyny, tlenku wegla oraz Fe Il. Powstata biliwerdyna jest

przeksztatcana do bilirubiny pod wptywem reduktazy biliwerdyny

padu hemoglobiny, niewielka frakcje stanowi hem po-
chodzacy z innych hemoprotein: mioglobiny, katalazy,
peroksydazy oraz cytochroméw. W warunkach choro-
bowych dodatkowym Zrédtem CO staje sie peroksydacja
lipidéw, fotooksydacja zwigzkédw organicznych, a takze
aktywno$¢ bakterii jelitowych [1,2,32,52]. Dziennie jest
wytwarzanych okoto 500 pmoli CO, co w przeliczeniu na
objeto$¢ stanowi okoto 12 ml tego gazu [4].

Oksygenaza hemowa wystepuje w trzech izoformach:
HO-1, HO-2, HO-3 kodowanych przez trzy rézne geny.
1zoforma HO-1 (m.cz. 32 kDa), znana réwniez jako biatko
szoku cieplnego 32 (HSP32), ma charakter indukowal-
ny, co oznacza, ze ekspresja genu HO-1 moze zwiekszad
sie pod wptywem wielu czynnikéw. Czynnikami tymi sa

m.in.: duze stezenie hemu, ksenobiotyki, metalopor-
firyny, promieniowanie UVA, LPS, stres oksydacyjny,
hipoksja, ptytkopochodny czynnik wzrostu (PDGF), NO
i jego donory oraz niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ). W warunkach prawidtowych HO-1 wystepuje
w duzych ilo$ciach w watrobie i §ledzionie, gdzie bie-
rze udzial w katabolizmie hemoglobiny uwolnionej z
rozpadajacych sie erytrocytéw. Izoforma HO-2 (m.cz.
36 kDa) jest enzymem konstytutywnym, a najwieksze
jej ilo$ci stwierdza sie w neuronach i komérkach $réd-
btonka, a w mniejszych ilo$ciach w wiekszo$ci innych
tkanek [6,33,35,45]. Obecno$¢ izoformy HO-3 wykazano
w mézgu szczurdw, jednak jej znaczenie fizjologiczne
jest mniej poznane, a ponadto do tej pory nie wykazano
jej aktywnosci u ludzi [5].
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Ryc. 2. Bezposredni i przypuszczalnie posredni - poprzez NO - pobudzajacy wptyw (O na aktywno$¢ enzymu sGC oraz wzrost wytwarzania cGMP

Komérkowe mechanizmy dziatania CO

Tlenek wegla taczac sie zhemoproteinami, takimi jak he-
moglobina, mioglobina, katalaza, peroksydaza, NOS, oksy-
daza cytochromu c i innymi, hamuje ich funkcje, natomiast
taczac sie z ugrupowaniem hemowym rozpuszczalnej cy-
klazy guanylowej (sGC) zwieksza 4-krotnie jej aktywno$¢
[17]. Aktywacja sGC powoduje wzrost §rédkomérkowego
stezenia cGMP, co aktywuje zalezng od cGMP kinaze biat-
kowa. Dochodzi do zmniejszenia wewnatrzkomérkowego
stezenia wapnia i rozkurczu mie$nia gtadkiego. Podrednia
droga aktywacji sCG jest wpltyw CO na aktywno$¢ NOS, zna-
stepujaca synteza NO, ktéry réwniez stymuluje sGC (ryc. 2)
[5]. Procesami zaleznymi od cGMP, w kt6rych bierze udziat
CO, sg: rozszerzanie naczyn krwiono$nych, hamowanie
agregacji ptytek oraz neurotransmisja (ryc. 3) [3,35,46,53].

Tlenek wegla moduluje aktywno$é Ca*-zaleznych kana-
téw potasowych (KCa), dziatajac na podjednostke a po-
woduje otwarcie kanatéw potasowych umozliwiajac wy-
plyw potasu jednocze$nie hamujac naptyw wapnia, co
w rezultacie prowadzi do hiperpolaryzacji i rozkurczu
miocytéw gtadkich. Co wazniejsze, interakcja CO zreszta
histydyny w podjednostce a KCa nie wptywa na taczenie
sie NO z grupami -SH reszt cysteiny w podjednostce
KCa[6,12,48,51].

Naukowcy badajgc populacje makrofagéw wykazali, ze
przeciwzapalne dziatanie CO moze zachodzi¢ w wyniku
stymulacji jednego z biatek rozprzegajacych taricuch od-
dechowy w mitochondriach - UCP2. UCP ma zwieksza¢
przeciek reaktywnych form tlenu (ROS) z kompleksu T 111,
a uwolnione ROS stymulowa¢ proces SUMO-ylacji (small
ubiquitin-related modifier - SUMO) receptora jadrowego
PPARYy oraz fosforylacji kinazy biatkowej aktywowanej mi-
togenem p38 (p38 mitogen activated protein kinase, p38
MAPK) (ryc. 4). Rodzina peptydéw SUMO, do ktérej obec-
nie zaliczamy cztery homologi (SUMO 1-4), nalezy do se-
rii matych ubikwitynopodobnych biatek modyfikujacych
(small ubiquitin-like modifier, UBLs). Proces SUMO-ylacji
to modyfikacja potranslacyjna polegajaca na kowalent-
nym przytaczeniu C-koricowej reszty glicyny polipeptydu
SUMO do reszty lizynowej biatka ulegajacego modyfikacji.
Nastepstwem omawianego procesu jest regulacja proce-
séw komérkowych, takich jak: transport jadrowy, cykl ko-
mérkowy, transdukcja sygnatu oraz odpowiedz zapalna.
W przeciwienstwie do ubikwitynizacji samo przytgczanie
SUMO nie kieruje biatek na droge proteolizy i nie powodu-
je wzrostu ich degradacji. Co wiecej wptyw ubikwityny na
czynniki transkrypcyjne jest skorelowany ze zwiekszeniem
ekspresji odpowiednich genéw, natomiast wplyw pepty-
du SUMO jest odwrotny i polega na hamowaniu ekspresji
genéw. Oba procesy sg jednak odwracalne, majg na celu
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Ryc. 3. Wielokierunkowe (plejotropowe) dziatanie CO w organizmie

wplyw na rozmieszczenie biatek w komérce oraz regula-
gje ich aktywnosci. Najnowsze badania molekularne oraz
biochemiczne wykazaly, ze potranslacyjna SUMO-ylacja
receptora PPARy hamuje ekspresje genéw zaangazowanych
w rozwéj procesu zapalnego [7,10,29,34,39].

Wedtug badan ostatnich lat dziatanie przeciwzapalne
CO jest wynikiem dziatania poprzez kinazy MAP, czyli
klase kinaz serynowo-treoninowych aktywowanych w
odpowiedzi na rézne czynniki stymulujgce i stanowia-
ca wewngtrzkomérkowg $ciezke sygnalizacyjna [23,32].
Otterbein i wsp. dowiedli, iz niskie stezenia CO hamuja
ekspresje prozapalnych cytokin TNF-a, IL-p oraz MIP-1f,
natomiast stymulujg ekspresje cytokin przeciwzapalnych
IL-10 w modelu zapalenia wywotanego LPS zaréwno in
vivo jak i in vitro [32]. Biatkiem odpowiedzialnym za dzia-
tanie przeciwzapalne CO jest kinaza p38 MAP, ktéra w
blizej nieznanym mechanizmie zwieksza ekspresje genu
HO-1 w odpowiedzi na stres oksydacyjny. Dowiedziono,
iz w omawianym modelu dziatanie przeciwzapalne jest
niezalezne od cGMP i NO.

Znaczenie CO w fizjologii uktadu pokarmowego

Unikalng wlasciwoscig btony §luzowej zotadka jest utrzy-
manie réwnowagi miedzy czynnikami ochronnymi, a

czynnikami uszkadzajacymi jej cigglos$é, tj. jonami H,
pepsyna oraz uwazanym obecnie za jeden z gtéwnych
czynnikéw patogennych, bakterig Helicobacter pylori. Me-
chanizmy obronne btony §luzowej zotadka obejmuja:
komdrki nabtonka wraz ze $cistymi ztagczami miedzyko-
mdérkowymi, warstwe alkaliczny $luzu, mikrokrazenie,
niezaburzona aktywno$¢ czuciowych witdkien aferent-
nych uwalniajgcych neuropeptydy naczyniorozszerza-
jace oraz prostaglandyny [21,24]. W ostatnich latach
duza uwage poswieca sie gastroprotekcyjnemu dziata-
niu hormondéw gtodu i sytosci, gastrynie oraz innemu
gazowemu neuroprzekaznikowi, siarkowodorowi (H,S)
[15,19,21,27,41]. Niewiele jest natomiast informacji na
temat ochronnego dziatania CO.

Pouokam i wsp. opisali regulacyjny wptyw donoru CO na
transport jonéw w jelicie grubym [33]. Gazoprzekaznik
w wyniku aktywacji kanatéw anionowych i zaleznych od
Ca? kanatéw potasowych jest odpowiedzialny za tran-
sepitelialny transport jonéw HCO, i Cl".

Takasuka i wsp. wykazali zalezny od dawki wptyw do-
noréw CO na sekrecje HCO,™ przez komérki nablonka
dwunastnicy szczuréw [45]. Mechanizmem lezacym u
podstaw tego procesu jest zaobserwowany jednocze-
sny wzrost stezenia endogennych prostaglandyn PGE,
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Ryc. 4. Modulujacy wptyw CO na proces zapalny. CO przez stymulacje biatka rozprzegajacego mitochondrialny faricuch oddechowy zwieksza generacje reaktywnych
form tlenu (ROS). Uwolnione ROS stymuluja proces SUMO-ylacja receptora jadrowego PPARy hamujac tym samym ekspresje genéw zaangazowanych w

rozwdj procesu zapalnego

w blonie §luzowej dwunastnicy. Potwierdza to, ze jed-
noczesne podanie donora CO oraz indometacyny znosi
sekrecje HCO,". Ponadto CO reguluje takze aktywnos¢
syntazy tlenku azotu (NOS) stymulujac wytwarzanie
NO przy niskich stezeniach, natomiast hamujac jego
wytwarzanie przy wysokich stezeniach. Podajac L-NA-
ME, nieselektywny inhibitor NOS, wykazano, ze wptyw
CO na wydzielanie HCO," jest niezalezny od endogen-
nie wytwarzanego NO, ktérego dzialanie stymulujace
sekrecje HCO, zachodzi takze poprzez wzrost stezenia
endogennych prostaglandyn.

Gomes i wsp. wykazali gastroprotekcyjne dziatanie do-
noru CO, heminy (induktora HO-1) oraz biliwerdyny w
modelu etanolowego uszkodzenia btony $luzowej zo-
tadka u myszy. Jednocze$nie z dziataniem ochronnym
tych zwigzkédw wzrasta ekspresja HO-1, a efekt ten zo-
staje zniesiony po podaniu ZnPP - inhibitora HO-1. W
mechanizmie dziatania CO bierze udziat aktywacja roz-
puszczalnej cyklazy guanylowej. Hamowanie tego en-
zymu przez ODQ odwraca protekcyjne dziatania CO [8].
Catkiem odmienne rezultaty uzyskali Ibrahim i wsp.,
ktérzy udowodnili, ze ZnPP redukuje owrzodzenia btony
$luzowej zotadka w modelu uszkodzenia indukowanego
stresem wodnym z unieruchomienia i oziebienia [11].

Uzyskany rezultat jest wynikiem zmniejszenia nasilenia
procesu peroksydacji lipidéw btonowych.

Wptyw inhalacji CO na gastropareze u myszy z cukrzy-
cag typu 1 polega na opéZnionym opréznianiu zotgdko-
wym przez uposledzenie neuronalnej NOS oraz $réd-
migzszowych komdrek Cajala (ICC). Inhalacje niskich
dawek CO (100 ppm) normalizuja proces gastroparezy
w powigzaniu ze zwiekszeniem liczby komérek Cajala w
zotadku, co potwierdzono wzrostem ekspresji biatka Kit
wystepujacego w tych komdrkach. Normalizacja opréz-
niania zotadkowego i wzrost ekspresji biatka Kit, to wy-
nik zmniejszenia stresu oksydacyjnego przez CO, czego
wskaznikiem jest spadek stezenia jednego z produktéw
peroksydacji lipidéw, malonylodialdehydu (MDA) [16].

Udowodniono protekcyjny wptyw donoréw CO na zmia-
ny w jelicie cienkim wywotane termicznym uszkodze-
niem ciata myszy. Egzogenny CO hamuje proces perok-
sydacji lipidéw, czego wynikiem jest spadek poziomu
MDA. Jednocze$nie CO zapobiega obnizeniu stezenia
glutationu zredukowanego (GSH). Gaz ten dziata takze
przeciwzapalnie obnizajac stezenia prozapalnych cy-
tokin IL-1-f, IL-8 oraz TNF-a w $luzdwce jelita czcze-
go i kretego. Nadtlenoazotyny (ONOO"), powstajace z
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duzych ilosci generowanego NO, nasilajg uszkodzenia
oksydacyjne komérki, stad tez kolejnym mechanizmem
protekcyjnego dziatania CO na komdrki jelita cienkie-
go u zwierzat poddanych omawianym uszkodzeniom,
jest zahamowanie wytwarzania NO oraz ekspresji in-
dukowalnej syntazy tlenku azotu (iNOS) w homogena-
tach tkankowych, ktére moga by¢ zrédtem ONOO[25].
Gram-dodatnia bakteria Clostridium difficile jest gtéw-
ng przyczyna zapalenia jelit spowodowanego antybio-
tykoterapig. W modelu zapalenia jelita, wywotanego
toksyna A tej bakterii, podanie donora CO skutkowato
hamowaniem procesu zapalnego i zmniejszeniem na-
cieku neutrofiléw, czego przejawem byto zmniejszenie
aktywnosci mieloperoksydazy (MPO) i stezenia cytokin
prozapalnych TNF-a i IL-1p [26].

Reaktywne formy tlenu, takie jak anion ponadtlenkowy
i nadtlenek wodoru oraz generowane duzych ilosci NO
przez iNOS biorg udzial w patogenezie zapalenia jelita
grubego (inflammatory bowel disease - IBD) u ludzi.
Wang i wsp. wykorzystujac eksperymentalny model
uszkodzenia jelita grubego za pomoca kwasu 2,4,6-tri-
nitrobenzenosulfonowego (TNBS) okre$lili role HO-1 w
do$wiadczalnym modelu wrzodziejacego zapalenia jelit
[49]. Wykazany wzrost ekspresji genu dla HO-1 stanowi
obrone przeciw wolnorodnikowemu uszkodzeniu indu-
kowanemu przez TNBS. Zjawisko to potwierdza wzrost
aktywnosci mieloperoksydazy (MPO), powszechnie sto-
sowanego wskaznika infiltracji neutrofilowej tkanek w
grupie zwierzat, ktérym podano inhibitor HO-1 - me-
zoporfiryne cynowg (SnMP) 3 h przed i 21 h po wywo-
taniu IBD w poréwnaniu do grupy zwierzat, ktérej nie
podano inhibitora HO-1. Dodatkowo wykazano wzrost
aktywnos$ci HO-1 pod wptywem stymulatora HO - he-
miny i zmniejszenie ekspresji mRNA dla iNOS, z jedno-
czesnym generowaniem nadmiaru NO, ktéry reagujac z
anionorodnikiem ponadtlenkowym (0, ") tworzy wspo-
mniane wcze$niej silnie cytotoksyczne nadtlenoazoty-
ny [9,42,49].

Proliferacja komdrek gwiazdzistych trzustki odgrywa
gtéwna role w procesie wtdknienia tego narzadu. Ak-
tywno$¢ mitotyczna komérek, badana poprzez ocene
wbudowywania bromodezoksyurydyny (BrdU) do nowo
syntezowanego DNA, ulega zahamowaniu pod wptywem
donordéw CO. Dziatanie antyproliferacyjne CO zachodzi
w wyniku aktywacji kinazy MAP p38 [40].

Nakao i wsp. wykazali immunomodulacyjny wptyw in-
halacji CO na zmniejszenie ischemicznych uszkodzen
jelita cienkiego u szczuréw [31]. Powstajaca w okresie
ischemii oksydaza ksantynowa wykorzystuje tlen do-
starczany w czasie reperfuzji do utleniania hipoksan-
tyny z wytworzeniem cytotoksycznego O, ". Inhalacja
CO, w stezeniu 225 ppm na godzine przed reperfuzja i
24 h po, zmniejsza uszkodzenia btony §luzowej jelita
w wyniku zwiekszenia mikrokrazenia tkankowego w
sposéb mediowany przez cyklaze guanylowa i cGMP,
hamowania tworzenia sie prozapalnych cytokin (TNF-q,
IL-1P) oraz ograniczania apoptozy komdrek $rédbton-

ka naczyniowego i komérek nablonkowych jelita cien-
kiego w wyniku zwiekszenia liczby receptoréw anty-
apoptotycznej molekuty Bcl-2 (tzw. regulacja w gére,
up-regulation) oraz zmniejszenia liczby receptoréw
proapoptotycznego biatka Bax (tzw. regulacja w dét,
down-regulation). Dodatkowo zaobserwowano zahamo-
wanie ekspresji iNOS przy zwiekszonej ekspresji HO-1,
co oprécz korzystnych nastepstw w jelicie moze suge-
rowac zbiezno$¢ w mechanizmie dziatania miedzy CO i
NO oraz syntetyzujacymi je enzymami [22,30].

Do podobnych wnioskéw doszli Wei i wsp., ktérzy
stwierdzili, Ze donor CO skutecznie zapobiega uszko-
dzeniom watroby spowodowanym ischemig z naste-
pujaca reperfuzjg (I/R) u szczuréw [50]. Uszkodzenie
ischemiczne watroby jest skutkiem generowania wol-
nych rodnikéw tlenowych w chwili przywrécenia wa-
trobowego przeptywu krwi, co prowadzi do oksydacyj-
nych modyfikacji biatek i lipidéw, indukcji apoptozy
hepatocytéw oraz wzrostu uwalniania prozapalnych
cytokin. Autorzy udowodnili, ze potencjalne dziata-
nie hepatoprotekcyjne wynika z hamowania aktywacji
czynnika transkrypcyjnego NF-kf, ktérego zahamowa-
nie pod wptywem CO obniza tworzenie prozapalnych
cytokin (TNF-a) oraz molekut adhezyjnych $rédbton-
ka (ICAM-1), co w rezultacie hamuje migracje i adhezje
neutrofiléw. Podawanie donoréw CO wigze sie z mini-
malnym wzrostem tworzenia karboksyhemoglobiny,
ktére uwaza sie za bezpieczniejsze w stosunku do in-
halacji CO [17,28].

Badania ostatnich lat, prowadzone w celu wyjasnienia
mechanizméw odpowiedzialnych za utrzymanie inte-
gralno$ci btony §luzowej zotadka, skupiaja sie na dzia-
taniu gastroprotekcyjnym czynnikéw regulujacych ape-
tyt, takich jak grelina, leptyna, gastryna, ale réwniez
gazéw NO oraz H,S. W poszukiwaniu fizjologicznej roli
CO w organizmie coraz cze$ciej podkresla sie zdolnosé
tego gazu do gastroprotekcji. Intensywne badania pro-
wadzone w ostatnim czasie w Katedrze Fizjologii CM
UJ pozwolity wykaza¢ ochronne dziatanie donoru CO
(Carbon Monoxide Releasing Molecule-2 - CORM-2) w
modelu etanolowym uszkodzenia btony $luzowej zotad-
ka. Uzyskany korzystny wynik redukcji tych uszkodzeri
byt hamowany przez podanie inhibitora oksygenazy he-
mowej 1- ZnPP wraz z CORM-2. Korzystne dziatanie CO,
ktére przejawiato sie zmniejszeniem liczby i powierzch-
ni uszkodzeti korelowato dodatnio z zotgdkowym prze-
ptywem krwi (wyniki wtasne niepublikowane). Badania
nad reaktywnymi formami tlenu pozwalaja przypusz-
czaé, ze donory CO beda zmniejszaé ostre uszkodzenia
btony $luzowej zotadka w wyniku hamowania procesu
peroksydacji lipidéw z jednoczesnym nasileniem me-
chanizméw antyoksydacyjnych [13,14]. Dalsze badania
bedg miaty na celu zweryfikowanie tej hipotezy oraz
dodatkowo okreslenie roli endogennych prostaglandyn,
aferentnych witdkien czuciowych typu C oraz supresji
stanu zapalnego w mechanizmie ochronnym obserwo-
wanym pod wptywem CO uwalnianego z donordéw tej
molekuty.
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