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powtarzanymi po raz kolejny informacjami zmienia-
my kanał telewizyjny lub przechodzimy na inną stro-
nę internetową. Tymczasem zadać powinniśmy sobie 
pytanie, co tak naprawdę wiemy o CO?

Toksykologiczne znaczenie tego gazu jest po-
wszechnie znane nie tylko z podręczników akade-
mickich, ale też z publikacji popularnonaukowych 
i codziennych. Celem niniejszego artykułu jest wska-
zanie na nieznane dane, przedstawiające CO jako 
substancję endogenną o potencjalnej możliwości za-
stosowania w lecznictwie, a nie jako śmiercionośny 
gaz. Na obecnym bowiem etapie badań CO łatwo 
jest porównać do literackiego bohatera wykreowa-
nego przez Artura Connan-Doyla, jakim jest Dr Jekyll. 
W dzień przykładny lekarz, w nocy – bezwzględny za-
bójca, Mr. Hyde.

Układ oksygenaza hemowa-1/tlenek węgla 
(HO-1/CO)

Coraz większa ilość danych wskazuje wyraźnie 
na kluczowe znaczenie tworzonego endogennie CO 
w regulacji wielu funkcji biologicznych organizmu. 
Okazuje się bowiem, że CO produkowany jest w or-
ganizmie ludzkim. Jest to wynik działania występu-
jącej w licznych tkankach oksygenazy hemowej (HO), 
która rozkłada hem do biliwerdyny, żelaza i właśnie 
CO (rycina 1). Enzym ten posiada dwie izoformy kon-
stytutywne (HO-2 i HO-3) oraz jedną indukowaną 
(HO-1) [1]. Najnowsze publikacje potwierdzają obec-
ność tego enzymu w śródbłonku, w sercu i innych 
komórkach układu krążenia, a także w tkance ner-
wowej [2, 3].

HO-1/CO w układzie krążenia

Dane literaturowe wskazują na cytoprotekcyjny 
wpływ układu HO-1/CO na śródbłonek naczyń krwio-
nośnych. Mechanizm tego efektu może być zależny 
od stymulacji przez CO rozpuszczalnej formy cyklazy 

Dosis facit venenum
Paracelsus, 1493–1541

„Kolejne ofiary cichego mordercy” – donoszą 
serwisy telewizyjne, „najczęstszą przyczyną 

zatrucia czadem są spaliny z samochodów w niewen-
tylowanych garażach lub z agregatów prądotwór-
czych w zamkniętych pomieszczeniach” – wtórują 
domeny internetowe. Każdego roku zimą słyszymy 
o wzrastającej liczbie osób śmiertelnie zatrutych 
czadem. Czad, czyli tlenek węgla (CO), według defi-
nicji encyklopedycznej jest to bezbarwny i bezwon-
ny gaz, który już w niewielkich ilościach jest zdolny 
do wypierania tlenu z hemoglobiny i do wiązania 
się z nią w trwały sposób, co powoduje zahamowa-
nie procesów oddychania komórkowego. Znudzeni 
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Rycina 1. Możliwe sposoby podniesienia stężenia CO w krążeniu. HO-1,2,3 – oksygenaza hemowa; Fe – żelazo; CO – tlenek węgla; 

CORM – związki uwalniające tlenek węgla

guanylanowej, a zatem podobny do mechanizmu 
działania tlenku azotu (NO) [4, 5]. Dodatkowo opisa-
no naczyniorozszerzające działanie CO, wskazując 
takie mechanizmy działania, jak modulacja funkcji 
kanałów potasowych lub hamowanie syntezy endo-
teliny-1 [6, 7, 8].

Nie sposób też pominąć tego, iż nadekspre-
sja HO-1, np. poprzez jej egzogenną indukcję SnCl2, 
może zapobiec rozwojowi nadciśnienia u szczurów 
SHR (czyli u szczurów z genetycznie uwarunkowa-
nym nadciśnieniem) [9]. Nasilenie ekspresji HO-1 pod 
wpływem heminy u tych zwierząt powodowało z ko-
lei obniżenie ciśnienia [10], co pozwoliło zespołowi 
Ndisang i wsp. przypuszczać, iż zahamowanie ukła-
du HO/CO można uważać za czynnik patogenetycz-
ny rozwoju nadciśnienia tętniczego krwi. Dodatkowo 
zaobserwowali oni, że aktywacja HO-1, również za 
pomocą heminy, cofa uszkodzenie nerek u szczurów 
w modelu nadciśnienia DOCA (deoxycorticosterone 
acetate-salt hypertension), które odwzorowuje pier-
wotny aldosteronizm u ludzi, a także cofa hipertro-
fię mięśnia sercowego zarówno u szczurów SHR, jak 
i DOCA [11, 12].

Podobnie jak w naczyniach krwionośnych, tak 
i w sercu CO może odgrywać rolę protekcyjną. Zwięk-
szoną produkcję CO, wskutek zwiększenia aktywności 
HO-1 w czasie np. zawału, uznać można za mecha-
nizm obronny o charakterze przeciwniedokrwiennym 
[13, 14]. Efekt ochronny układu HO-1/CO ujawniać się 
może także w niewydolności serca, bowiem zauwa-
żono, że nadekspresja HO-1 powoduje zahamowanie 
przerostu miocytów mięśnia sercowego indukowane-
go przez ET-1 [15]. Potwierdzają to ciekawe obserwa-
cje kliniczne dotyczące pacjentów z kardiomiopatią 
przerostową, u których stwierdzono upośledzenie 
produkcji NO oraz CO [16].

Coraz większa ilość 
danych wskazuje wyraźnie 
na kluczowe znaczenie 
tworzonego endogennie 
CO w regulacji wielu funkcji 
biologicznych organizmu. 
Okazuje się bowiem, że 
CO produkowany jest 
w organizmie ludzkim. 
Jest to wynik działania 
występującej w licznych 
tkankach oksygenazy 
hemowej (HO), która 
rozkłada hem do biliwerdyny, 
żelaza i właśnie CO.

Ciekawe są także wyniki badań nad zwierzętami 
modyfikowanymi genetycznie. Serca myszy pozba-
wione genu HO-1 są bardziej podatne na uszkodzenie 
mięśnia sercowego indukowanego niedotlenieniem 
[17], natomiast genetyczne wywołanie specyficznej 
dla serca nadekspresji HO-1, zapobiega powstaniu za-
wału serca u myszy transgenicznych, po uszkodzeniu 
wywołanym niedokrwieniem i reperfuzją [18].

CO a hemostaza

Istnieje wiele danych wskazujących na przeciw-
zakrzepowe i profibrynolityczne działanie CO. Ponie-
waż wiele efektów CO zbliżonych jest do działania 
NO, wydaje się, że może on istotnie hamować ak-
tywację płytek oraz aktywować fibrynolizę, np. po-
przez stymulację uwalniania t-PA. Jeszcze w latach 
osiemdziesiątych, kiedy zajmowano się CO raczej 
w aspekcie problemu nałogu nikoty-
nowego lub zatrucia, wykazano, że 
hamuje on uwalnianie mediatorów 
płytkowych [19]. Wykazano rów-
nież zahamowanie przez CO adhezji 
i agregacji płytek krwi, w mechani-
zmie zależnym od produkcji cGMP, 
niezwiązanym natomiast z zahamo-
waniem COX (cyklooksygenazy), 12-li-
pooksygenazy, białek cytochromu 
p-450 czy fosfolipazy C [20]. Wyni-
ki jednego z badań dowodzą, że CO 
może stymulować produkcję prosta-
cykliny posiadającej zarówno działanie 
przeciwpłytkowe, jak i fibrynolityczne 
[21]. Efekt przeciwagregacyjny CO za-
leżny od cGC zaobserwowano później 
w badaniu porównawczym z NO [22]. 
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Potwierdzenie działania przeciwpłyt-
kowego dostarcza interesujące bada-
nie, w którym siły ścierania indukują 
ekspresję HO-1 na komórkach mięśni 
gładkich naczyń, a nie iNOS, jak ma 
to miejsce na komórkach śródbłonka. 
W efekcie dochodzi do zahamowania 
agregacji płytek krwi [23]. Nieliczne 
dane sugerowały także aktywację fi-
brynolizy, mierzoną jednak jako ELT 
(euglobulin lysis time) – historyczną 
już metodą [24]. Wreszcie opublikowa-
ne niedawno badania profesora Chło-
pickiego i współpracowników, którzy 
zastosowali egzogenny donor CO, po-
kazały, że wywiera on niezależne od 
cGC działanie przeciwpłytkowe w wa-
runkach in vitro i może odgrywać istot-
ną rolę w sytuacji niewystarczającej 
produkcji NO i prostacykliny [25]. Być 

może nie tylko efekt antyporliferacyjny, ale również 
wpływ na elementy hemostazy odgrywa istotną rolę 
w mechanizmie korzystnego działania CO w hamowa-
niu restenozy po zabiegu angioplastyki [26].

Opisywane właściwości naczyniorozszerzające 
i cytoprotekcyjne, a poprzez to ochronne w stosun-
ku do śródbłonka i serca, pozwalają spojrzeć na CO 
nie jak na śmiertelną truciznę, ale na substancję o po-
tencjalnym znaczeniu leczniczym w chorobach układu 
sercowo-naczyniowego. Pogląd ten podzielany jest 
przez coraz liczniejszą grupę badaczy zajmujących 
się oceną właściwości biologicznych CO.

inne korzystne właściwości CO

Odkrycie możliwości egzogennej stymulacji HO-1 
dało początek licznym badaniom eksperymentalnym, 
których celem stało się wykazanie korzystnej roli 
zwiększenia produkcji CO w homeostazie ogólno-
ustrojowej, a także w zapobieganiu różnym stanom 
patologicznym, niekoniecznie bezpośrednio związa-
nym z układem sercowo-naczyniowym. W ostatnich 
latach ilość publikacji na ten temat znacznie wzrosła.

Niedobór CO wskutek upośledzenia funkcji HO 
może mieć znaczenie dla rozwoju chorób metabo-
licznych. Zaobserwowano bowiem, że układ HO/CO 
nasila wrażliwość na insulinę i metabolizm glukozy 
u szczurów z cukrzycą indukowaną streptozotocyną 
[27]. Co więcej, terapii statynami (często stosowane 
leki obniżające stężenie cholesterolu oraz poprawia-
jące ogólny stan układu krążenia) towarzyszy wzrost 
stężenia endogennego CO, co autorzy tego odkrycia 
uważają za jeden z mechanizmów antyoksydacyjne-
go działania statyn [28].

Z kolei włoscy uczeni wykazali, że endogenny 
układ NO/CO uczestniczy w indukowanym morfi-
ną niedociśnieniu wewnątrzgałkowym oraz, że NO 

lub CO podane egzogennie dodatkowo nasilają to 
zjawisko [29]. Nie bez znaczenia pozostaje również 
duża ilość prac wskazujących na korzystny udział 
CO w procesach zapalnych, apoptotycznych, a na-
wet nowotworowych [30, 31] oraz w chorobach za-
palnych [32].

Układ HO-1/CO może być także powiązany z roz-
wojem chorób neurodegeneracyjnych, takich jak cho-
roba Parkinsona czy Alzheimera. Badania pośmiertne 
wykazały bowiem zwiększenie immunoreaktywno-
ści HO-1 u pacjentów z chorobą Parkinsona [33]. Po-
nadto, obecność elementów układu degradacji hemu, 
w tym HO-1, jest prawdopodobnie czynnikiem pre-
dykcyjnym rozwoju choroby Alzheimera [3]. Nie dzi-
wi zatem, iż CO budzi coraz większe zainteresowanie 
badaczy zajmujących się komórkami nerwowymi [34].

Czad jako lek?

Mimo postępu medycyny w leczeniu chorób ser-
cowo-naczyniowych, wciąż stanowią one najczęstszą 
przyczynę zgonów wśród społeczeństw wysoko roz-
winiętych. Bezpośrednią przyczynę zgonu stanowi za-
zwyczaj zawał serca lub niedokrwienny udar mózgu, 
u których podłoża leżą zakrzepowo-miażdżycowe 
zamiany naczyniowe. Kaskada zdarzeń prowadzą-
ca do powyższych powikłań rozpoczyna się najczę-
ściej od pęknięcia blaszki miażdżycowej i uszkodzenia 
ściany naczynia, a w efekcie do przerwania ciągło-
ści śródbłonka naczyniowego. Dotyczy to nie tylko 
jego fizycz nego uszkodzenia, ale przede wszystkim 
wyraża się upośledzeniem funkcji wydzielniczych 
śródbłonka, odpowiedzialnych za czynny potencjał 
przeciwzakrzepowy.

Historia badań nad CO zna kilka sposobów zwięk-
szania stężenia tego gazu w ustroju zwierząt do-
świadczalnych. Najprostszą metodą są inhalacje 
samym CO lub mieszaninami gazowymi zawierają-
cymi CO. Bardziej zaawansowaną metodą wydaje 
się być indukowanie HO-1, czyli endogennego enzy-
mu wytwarzającego CO, poprzez ogólnoustrojowe 
podanie SnCl2 (rycina 1) lub arginianu heminy. Zain-
teresowanie CO znacznie wzrosło wraz z opracowa-
niem metody syntezy nowej grupy związków, które 
uwalniają ten gaz – Carbon Oxide Releasing Molecu-
les (CORMs).

COrms (CO releasing molecules) – związki 
uwalniające CO

Jednym z ważniejszych momentów w historii ba-
dań nad rolą biologiczną CO było wykrycie, scharak-
teryzowanie i opisanie w Circ Res w 2002 r., przez 
Roberto Motterliniego i współpracowników, podsta-
wowych właściwości związków uwalniających CO ze 
swojej cząsteczki. Badacze ci zaobserwowali, że kar-
bonylowane jony metali, takich jak: magnez, żelazo, 
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ruten, mogą uwalniać CO w warunkach in vitro nie 
tylko pod wpływem światła, ale również w buforach 
zbliżonych do płynów fizjologicznych. W tym samym 
artykule opisano również działanie naczyniorozsze-
rzające oraz hipotensyjne tych związków, zależne od 
uwalnianego CO, a nie od macierzystej substancji. 
Udowodniono tym samym zdolność do uwalniania 
CO z połączenia z metalem w warunkach in vivo, przy 
równoczesnym braku efektu cytotoksycznego CORMs 
[35]. Stało się to początkiem wspomnianej serii ba-
dań z udziałem CORMs, w których ocenie poddano 
ich właściwości biologiczne, za które odpowiedzial-
ny uznano jednoznacznie CO. Pamiętać jednak nale-
ży, że CORMs, różne pod względem składu i struktury 
produkty syntez chemicznych, różnią się profilem 
uwalniania CO, co może rzutować na ich właściwo-
ści farmakokinetyczne oraz terapeutyczne (tabela 1).

CORMs mogą zatem wywierać szereg korzystnych 
efektów, w tym: naczyniorozszerzające, cytoprotek-
cyjne i przeciwniedokrwienne oraz przeciwzapalne 
[35, 36, 37, 38]. Wykazują też działanie ochronne 
w stosunku do komórek śródbłonka [39].

Ukoronowaniem powyższych spostrzeżeń są 
wstępne wyniki naszych badań, prezentowane 
w Bostonie na XXII Kongresie International Society 

of Thrombosis and Haemostasis. Udowadniają one, że 
CORM-3 w warunkach in vivo wykazuje silne działanie 
przeciwzakrzepowe, którego mechanizm najprawdo-
podobniej zależny jest od hamowania aktywacji pły-
tek krwi oraz stymulacji procesu fibrynolizy, poprzez 
hamowanie aktywności inhibitora aktywatora pla-
zminogenu typu 1(PAI-1). Dzieje się to przy minimal-
nym wpływie na parametry hemodynamiczne oraz 
przy braku wpływu na większość parametrów mor-
fologicznych krwi [40].

Czad – wróg czy przyjaciel?

Przedstawione powyżej dane wskazują, że CO jest 
endogenną substancją niezbędną do prawidłowe-
go funkcjonowania układu krążenia, nieco podobną 
do NO. W takim kontekście nie dziwi, że podejmo-
wane są próby egzogennego dostarczania terapeu-
tycznych ilości czadu. Co więcej, są to próby udane, 
uwieńczone korzystnym efektem terapeutycznym 
u zwierząt. Ciągle jednak niepokój budzą powszech-
nie znane i niebezpieczne toksyczne działania czadu. 
Czy to przyjaciel, czy jednak wróg? Zapominamy, że 
odpowiedź znamy już od bez mała 500 lat, a udzielił 
jej Paracelsus słowami: „Cóż jest trucizną? Wszystko 
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powolna (t1/2 ~ 21 min przy pH=7,4) 
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nefroprotekcyjne
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Tabela 1. Budowa chemiczna i właściwości biologiczne związków uwalniających CO (CORMs)
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jest trucizną i nic nie jest trucizną. Tylko dawka czyni, 
że dana substancja nie jest trucizną”.
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