Czad - wrog czy przyjaciel?
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Carbon monoxide - a friend or an enemy? The aim of this article
is to review an actual data concerning biological effects of carbon
monoxide (CO). This gas, already known as a dangerous poison is
also described as an important regulatory substance, like to nitric

oxide. There are mentioned experiments concerning exogenous
induction of hem oksygenase-1 (HO-1) enzyme, which is responsible
for endogenous CO generation by hem catabolism. The another way
to increase CO levels is to administer it as a Carbon Oxide Releasing
Molecules (CORMs). Thus, it is proven that CO in small doses exerts
various beneficial effects on cardiovascular system functions, through
vasodilatation, cardioprotection, as well as beneficial effect on
endothelium. Additionally, CO exerts anti-imflammatory and anti-
oxidating effects. CO/HO-1 system is also involved in attenuation

of some metabolic and neurodegenerative processes. In respect to
toxicological properties of CO, all shown data clearly suggest, that in
adequate dose CO may be a valuable drug to use in cardiovascular
disorders.
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Dosis facit venenum
Paracelsus, 1493-1541

|<olejne ofiary cichego mordercy” — donosza
) serwisy telewizyjne, ,najczestsza przyczyng
zatrucia czadem s3 spaliny z samochodéw w niewen-
tylowanych garazach lub z agregatéw pradotwor-
czych w zamknigetych pomieszczeniach” — wtéruja
domeny internetowe. Kazdego roku zima styszymy
o wzrastajacej liczbie oséb Smiertelnie zatrutych
czadem. Czad, czyli tlenek wegla (CO), wedtug defi-
nicji encyklopedycznej jest to bezbarwny i bezwon-
ny gaz, ktéry juz w niewielkich ilosciach jest zdolny
do wypierania tlenu z hemoglobiny i do wigzania
sie z nig w trwaty sposéb, co powoduje zahamowa-
nie proceséw oddychania komérkowego. Znudzeni
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powtarzanymi po raz kolejny informacjami zmienia-
my kanat telewizyjny lub przechodzimy na inng stro-
ne internetowa. Tymczasem zada¢ powinnismy sobie
pytanie, co tak naprawde wiemy o CO?

Toksykologiczne znaczenie tego gazu jest po-
wszechnie znane nie tylko z podrecznikow akade-
mickich, ale tez z publikacji popularnonaukowych
i codziennych. Celem niniejszego artykutu jest wska-
zanie na nieznane dane, przedstawiajace CO jako
substancje endogennga o potencjalnej mozliwosci za-
stosowania w lecznictwie, a nie jako $miercionosny
gaz. Na obecnym bowiem etapie badan CO tatwo
jest poréwnac do literackiego bohatera wykreowa-
nego przez Artura Connan-Doyla, jakim jest Dr Jekyll.
W dzief przyktadny lekarz, w nocy — bezwzgledny za-
béjca, Mr. Hyde.

Uktad oksygenaza hemowa-1/tlenek wegla
(HO-1/cO)

Coraz wigksza ilos¢ danych wskazuje wyraznie
na kluczowe znaczenie tworzonego endogennie CO
w regulacji wielu funkgji biologicznych organizmu.
Okazuje sie bowiem, ze CO produkowany jest w or-
ganizmie ludzkim. Jest to wynik dziatania wystepu-
jacej w licznych tkankach oksygenazy hemowej (HO),
ktéra rozktada hem do biliwerdyny, zelaza i wtasnie
CO (rycina 1). Enzym ten posiada dwie izoformy kon-
stytutywne (HO-2 i HO-3) oraz jedna indukowang
(HO-1) [1]. Najnowsze publikacje potwierdzajg obec-
nos¢ tego enzymu w Sroédbtonku, w sercu i innych
komorkach uktadu krazenia, a takze w tkance ner-
wowej [2, 3].

HO-1/CO w uktadzie krazenia

Dane literaturowe wskazuja na cytoprotekcyjny
wptyw uktadu HO-1/CO na érédbtonek naczyn krwio-
nosnych. Mechanizm tego efektu moze by¢ zalezny
od stymulacji przez CO rozpuszczalnej formy cyklazy
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Rycina 1. Mozliwe sposoby podniesienia stezenia CO w krgzeniu. HO-1,2,3 — oksygenaza hemowa; Fe - Zzelazo; CO —tlenek wegla;

CORM —zwiazki uwalniajace tlenek wegla

guanylanowej, a zatem podobny do mechanizmu
dziatania tlenku azotu (NO) [4, 5]. Dodatkowo opisa-
no naczyniorozszerzajace dziatanie CO, wskazujac
takie mechanizmy dziatania, jak modulacja funkcji
kanatéw potasowych lub hamowanie syntezy endo-
teliny-1[6, 7, 8].

Nie sposéb tez pominaé tego, iz nadekspre-
sja HO-1, np. poprzez jej egzogenng indukcje SnCl,,
moze zapobiec rozwojowi nadciénienia u szczuréw
SHR (czyli u szczuréw z genetycznie uwarunkowa-
nym nadcisnieniem) [9]. Nasilenie ekspresji HO-1 pod
wptywem heminy u tych zwierzat powodowato z ko-
lei obnizenie cisnienia [10], co pozwolito zespotowi
Ndisang i wsp. przypuszcza¢, iz zahamowanie ukta-
du HO/CO mozna uwaza¢ za czynnik patogenetycz-
ny rozwoju nadcisnienia tetniczego krwi. Dodatkowo
zaobserwowali oni, ze aktywacja HO-1, réwniez za
pomocga heminy, cofa uszkodzenie nerek u szczuréw
w modelu nadcisnienia DOCA (deoxycorticosterone
acetate-salt hypertension), ktére odwzorowuje pier-
wotny aldosteronizm u ludzi, a takze cofa hipertro-
fie miesnia sercowego zaréwno u szczuréow SHR, jak
i DOCA[11, 12].

Podobnie jak w naczyniach krwionoénych, tak
i w sercu CO moze odgrywac role protekcyjna. Zwiek-
szong produkcje CO, wskutek zwiekszenia aktywnosci
HO-1 w czasie np. zawatu, uzna¢ mozna za mecha-
nizm obronny o charakterze przeciwniedokrwiennym
[13, 14]. Efekt ochronny uktadu HO-1/CO ujawniac sie
moze takze w niewydolnosci serca, bowiem zauwa-
zono, ze nadekspresja HO-1 powoduje zahamowanie
przerostu miocytéw migsnia sercowego indukowane-
go przez ET-1[15]. Potwierdzaja to ciekawe obserwa-
cje kliniczne dotyczace pacjentéw z kardiomiopatia
przerostows, u ktorych stwierdzono uposledzenie
produkcji NO oraz CO [16].
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Ciekawe sa takze wyniki badanh nad zwierzetami
modyfikowanymi genetycznie. Serca myszy pozba-
wione genu HO-1 sa bardziej podatne na uszkodzenie
miednia sercowego indukowanego niedotlenieniem
[17], natomiast genetyczne wywotanie specyficznej
dla serca nadekspresji HO-1, zapobiega powstaniu za-
watu serca u myszy transgenicznych, po uszkodzeniu
wywotanym niedokrwieniem i reperfuzja [18].

CO a hemostaza

Istnieje wiele danych wskazujgcych na przeciw-
zakrzepowe i profibrynolityczne dziatanie CO. Ponie-
waz wiele efektow CO zblizonych jest do dziatania
NO, wydaje sie, ze moze on istotnie hamowac ak-
tywacje ptytek oraz aktywowac fibrynolize, np. po-
przez stymulacje uwalniania t-PA. Jeszcze w latach
osiemdziesiatych, kiedy zajmowano sie CO raczej

w aspekcie problemu natogu nikoty-
nowego lub zatrucia, wykazano, ze
hamuje on uwalnianie mediatoréw
ptytkowych [19]. Wykazano réw-
niez zahamowanie przez CO adhezji
i agregacji ptytek krwi, w mechani-
zmie zaleznym od produkcji cGMP,
niezwigzanym natomiast z zahamo-
waniem COX (cyklooksygenazy), 12-li-
pooksygenazy, biatek cytochromu
p-450 czy fosfolipazy C [20]. Wyni-
ki jednego z badah dowodza, ze CO
moze stymulowa¢ produkcje prosta-
cykliny posiadajacej zaréwno dziatanie
przeciwptytkowe, jak i fibrynolityczne
[21]. Efekt przeciwagregacyjny CO za-
lezny od cGC zaobserwowano pézniej
w badaniu poréwnawczym z NO [22].

Coraz wieksza ilos¢

danych wskazuje wyraznie
na kluczowe znaczenie
tworzonego endogennie
CO w regulacji wielu funkgji
biologicznych organizmu.
Okazuje sie bowiem, ze

CO produkowany jest

w organizmie ludzkim.

Jest to wynik dziatania
wystepujacej w licznych
tkankach oksygenazy
hemowej (HO), ktéra
rozktada hem do biliwerdyny,
zelaza i wtasnie CO.
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Opisywane wtasciwosci
naczyniorozszerzajace

i cytoprotekcyjne, a poprzez
to ochronne w stosunku
do Srédbtonka i serca,
pozwalaja spojrzeé na

CO nie jak na Smiertelng
trucizne, ale na substancje
o potencjalnym znaczeniu
leczniczym w chorobach
uktadu sercowo-
naczyniowego. Poglad

ten podzielany jest przez
coraz liczniejsza grupe
badaczy zajmujacych

sie oceng wtasciwosci
biologicznych CO.

Potwierdzenie dziatania przeciwptyt-
kowego dostarcza interesujace bada-
nie, w ktérym sity Scierania indukuja
ekspresje HO-1 na komdrkach miesni
gtadkich naczyn, a nie iNOS, jak ma
to miejsce na komdrkach srédbtonka.
W efekcie dochodzi do zahamowania
agregacji ptytek krwi [23]. Nieliczne
dane sugerowaty takze aktywacje fi-
brynolizy, mierzona jednak jako ELT
(euglobulin lysis time) — historyczna
juz metoda [24]. Wreszcie opublikowa-
ne niedawno badania profesora Chto-
pickiego i wspotpracownikéw, ktérzy
zastosowali egzogenny donor CO, po-
kazaty, ze wywiera on niezalezne od
cGC dziatanie przeciwptytkowe w wa-
runkach in vitro i moze odgrywac istot-
na role w sytuacji niewystarczajacej
produkcji NO i prostacykliny [25]. By¢
moze nie tylko efekt antyporliferacyjny, ale réwniez
wptyw na elementy hemostazy odgrywa istotna role
w mechanizmie korzystnego dziatania CO w hamowa-
niu restenozy po zabiegu angioplastyki [26].

Opisywane wtasciwosci naczyniorozszerzajace
i cytoprotekcyjne, a poprzez to ochronne w stosun-
ku do srédbtonka i serca, pozwalaja spojrze¢ na CO
nie jak na Smiertelna trucizne, ale na substancje o po-
tencjalnym znaczeniu leczniczym w chorobach uktadu
sercowo-naczyniowego. Poglad ten podzielany jest
przez coraz liczniejsza grupe badaczy zajmujacych
sie oceng wtasciwosci biologicznych CO.

Inne korzystne wtasciwosci CO

Odkrycie mozliwosci egzogennej stymulacji HO-1
dato poczatek licznym badaniom eksperymentalnym,
ktorych celem stato sie wykazanie korzystnej roli
zwiekszenia produkcji CO w homeostazie ogélno-
ustrojowej, a takze w zapobieganiu réznym stanom
patologicznym, niekoniecznie bezposrednio zwigza-
nym z uktadem sercowo-naczyniowym. W ostatnich
latach ilos¢ publikacji na ten temat znacznie wzrosta.

Niedobor CO wskutek uposledzenia funkcji HO
moze mie¢ znaczenie dla rozwoju choréb metabo-
licznych. Zaobserwowano bowiem, ze uktad HO/CO
nasila wrazliwos¢ na insuline i metabolizm glukozy
u szczurdéw z cukrzyca indukowana streptozotocyna
[27]. Co wiecej, terapii statynami (czesto stosowane
leki obnizajace stezenie cholesterolu oraz poprawia-
jace ogolny stan uktadu krazenia) towarzyszy wzrost
stezenia endogennego CO, co autorzy tego odkrycia
uwazaja za jeden z mechanizméw antyoksydacyjne-
go dziatania statyn [28].

Z kolei wtoscy uczeni wykazali, ze endogenny
uktad NO/CO uczestniczy w indukowanym morfi-
na niedocisnieniu wewnatrzgatkowym oraz, ze NO
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lub CO podane egzogennie dodatkowo nasilaja to
zjawisko [29]. Nie bez znaczenia pozostaje rowniez
duza ilos¢ prac wskazujgcych na korzystny udziat
CO w procesach zapalnych, apoptotycznych, a na-
wet nowotworowych [30, 31] oraz w chorobach za-
palnych [32].

Uktad HO-1/CO moze byt takze powigzany z roz-
wojem choréb neurodegeneracyjnych, takich jak cho-
roba Parkinsona czy Alzheimera. Badania posmiertne
wykazaty bowiem zwigkszenie immunoreaktywno-
$ci HO-1 u pacjentéw z chorobg Parkinsona [33]. Po-
nadto, obecnos¢ elementéw uktadu degradacji hemu,
w tym HO-1, jest prawdopodobnie czynnikiem pre-
dykcyjnym rozwoju choroby Alzheimera [3]. Nie dzi-
wi zatem, iz CO budzi coraz wieksze zainteresowanie
badaczy zajmujacych sie komérkami nerwowymi [34].

Czad jako lek?

Mimo postepu medycyny w leczeniu choréb ser-
cowo-naczyniowych, wciaz stanowig one najczestsza
przyczyne zgondw wsrdd spoteczenistw wysoko roz-
winietych. Bezposrednig przyczyne zgonu stanowi za-
zwyczaj zawat serca lub niedokrwienny udar moézgu,
u ktérych podtoza lezg zakrzepowo-miazdzycowe
zamiany naczyniowe. Kaskada zdarzen prowadza-
ca do powyzszych powiktan rozpoczyna sie najcze-
Sciej od pekniecia blaszki miazdzycowej i uszkodzenia
Sciany naczynia, a w efekcie do przerwania ciggto-
sci Srodbtonka naczyniowego. Dotyczy to nie tylko
jego fizycznego uszkodzenia, ale przede wszystkim
wyraza sie uposledzeniem funkcji wydzielniczych
srédbtonka, odpowiedzialnych za czynny potencjat
przeciwzakrzepowy.

Historia badan nad CO zna kilka sposobéw zwiek-
szania stezenia tego gazu w ustroju zwierzat do-
Swiadczalnych. Najprostszag metoda sa inhalacje
samym CO lub mieszaninami gazowymi zawieraja-
cymi CO. Bardziej zaawansowang metoda wydaje
sie by¢ indukowanie HO-1, czyli endogennego enzy-
mu wytwarzajacego CO, poprzez ogélnoustrojowe
podanie SnCl, (rycina 1) lub arginianu heminy. Zain-
teresowanie CO znacznie wzrosto wraz z opracowa-
niem metody syntezy nowej grupy zwigzkéw, ktore
uwalniaja ten gaz — Carbon Oxide Releasing Molecu-
les (CORMs).

CORMs (CO releasing molecules) — zwiazki
uwalniajace CO

Jednym z wazniejszych momentéw w historii ba-
dan nad rolg biologiczna CO byto wykrycie, scharak-
teryzowanie i opisanie w Circ Res w 2002 r., przez
Roberto Motterliniego i wspétpracownikéw, podsta-
wowych wtasciwosci zwigzkéw uwalniajacych CO ze
swojej czasteczki. Badacze ci zaobserwowali, ze kar-
bonylowane jony metali, takich jak: magnez, zelazo,
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Tabela 1. Budowa chemiczna i wtasciwosci biologiczne zwiazkow uwalniajgcych CO (CORMs)

CORM-1 szybka (t,,, < 1 min) naczyniorozszerzajace
o o co o uwalnianie CO zalezne od Swiatta nefroprotekcyjne
| & | N rozpuszczalny w etanolu i DMSO
OC — Mn ——— Mn —co
oc ‘ oc( ‘
co co
CORM-2 szybka (t,,, ~ 1 min) naczyniorozszerzajace
co a uwalnianie CO indukowane podstawieniem ligandu nefroprotekcyjne
oc ‘ ‘ co rozpuszczalny w etanolu i DMSO antykancerogenne
AN e a AN / proangiogeniczne
Ru Ru antyapoptotyczne
oc” ‘ N a ‘ \co antyproliferacyjne
a co
CORM-3 . szybka (t,,, ~ 1 min przy pH=7,4, 37°C) naczyniorozszerzajace
N uwalnianie CO indukowane podstawieniem ligandu nefroprotekcyjne
oc 4, ‘ Ny rozpuszczalny w wodzie kardioprotekcyjne
" przeciwzapalne
( ‘ przeciwniedokrwienne
oc ‘ o o hamowanie agregacji ptytek
al
CORM-A1 ) . powolna (t,, ~ 21 min przy pH=7,4) naczyniorozszerzajace
2°2Na uwalnianie CO scisle zalezne od pH nefroprotekcyjne
H N o rozpuszczalny w wodzie przeciwniedokrwienne
H—p— / antyapoptotyczne
N

ruten, moga uwalnia¢ CO w warunkach in vitro nie
tylko pod wptywem swiatta, ale réwniez w buforach
zblizonych do ptynéw fizjologicznych. W tym samym
artykule opisano réwniez dziatanie naczyniorozsze-
rzajace oraz hipotensyjne tych zwigzkow, zalezne od
uwalnianego CO, a nie od macierzystej substancji.
Udowodniono tym samym zdolnos¢ do uwalniania
CO z potaczenia z metalem w warunkach in vivo, przy
rownoczesnym braku efektu cytotoksycznego CORMs
[35]. Stato sie to poczatkiem wspomnianej serii ba-
dan z udziatem CORMs, w ktérych ocenie poddano
ich wtasciwosci biologiczne, za ktére odpowiedzial-
ny uznano jednoznacznie CO. Pamieta¢ jednak nale-
2y, ze CORMs, rézne pod wzgledem sktadu i struktury
produkty syntez chemicznych, réznig sie profilem
uwalniania CO, co moze rzutowac na ich wtasciwo-
sci farmakokinetyczne oraz terapeutyczne (tabela 1).
CORMs moga zatem wywieraé szereg korzystnych
efektéw, w tym: naczyniorozszerzajace, cytoprotek-
cyjne i przeciwniedokrwienne oraz przeciwzapalne
(35, 36, 37, 38]. Wykazujag tez dziatanie ochronne
w stosunku do komoérek srédbtonka [39].
Ukoronowaniem powyzszych spostrzezen sa
wstepne wyniki naszych badan, prezentowane
w Bostonie na XXII Kongresie International Society
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of Thrombosis and Haemostasis. Udowadniaja one, ze
CORM-3 w warunkach in vivo wykazuje silne dziatanie
przeciwzakrzepowe, ktérego mechanizm najprawdo-
podobniej zalezny jest od hamowania aktywacji pty-
tek krwi oraz stymulacji procesu fibrynolizy, poprzez
hamowanie aktywnosci inhibitora aktywatora pla-
zminogenu typu 1(PAI-1). Dzieje sie to przy minimal-
nym wptywie na parametry hemodynamiczne oraz
przy braku wptywu na wiekszos¢ parametréw mor-

fologicznych krwi [40].

Czad - wrég czy przyjaciel?

Przedstawione powyzej dane wskazuja, ze CO jest
endogenng substancja niezbedna do prawidtowe-
go funkcjonowania uktadu krazenia, nieco podobna
do NO. W takim kontekscie nie dziwi, ze podejmo-
wane s3 préby egzogennego dostarczania terapeu-
tycznych ilosci czadu. Co wiecej, sg to préby udane,
uwiefczone korzystnym efektem terapeutycznym
u zwierzat. Ciagle jednak niepokéj budza powszech-
nie znane i niebezpieczne toksyczne dziatania czadu.
Czy to przyjaciel, czy jednak wrég? Zapominamy, ze
odpowiedz znamy juz od bez mata 500 lat, a udzielit
jej Paracelsus stowami: ,,Céz jest trucizng? Wszystko
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jest trucizng i nic nie jest trucizna. Tylko dawka czyni,
ze dana substancja nie jest trucizng”.
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