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Oksygenaza hemowa i tlenek węgla w fizjologii 
i patologii układu krążenia

Heme oxygenase and carbon monoxide in the physiology and
pathology of the cardiovascular system
Jerzy Bełtowski, Anna Jamroz, Ewelina Borkowska

Katedra i Zakład Patofizjologii Akademii Medycznej w Lublinie

Streszczenie
Oksygenaza hemowa (HO) rozk∏ada hem do tlenku w´gla (CO), jonów ̋ elazawych i biliwerdyny,
redukowanej nast´pnie do bilirubiny przez reduktaz´ biliwerdynowà. HO wyst´puje w trzech
izoformach. Ekspresja HO-1 w warunkach fizjologicznych jest niewielka, wzrasta natomiast pod
wp∏ywem wielu czynników, takich jak stres oksydacyjny, zapalenie, tlenek azotu, wysokie
st´˝enie substratu i hipoksja. HO-2 jest konstytutywnym enzymem bioràcym udzia∏ w wy-
twarzaniu CO w uk∏adzie krà˝enia i nerwowym. HO-3 ma ma∏à aktywnoÊç katalitycznà.
Podobnie jak tlenek azotu, CO aktywuje rozpuszczalnà cyklaz´ guanylowà i zwi´ksza syntez´
cGMP w komórkach. Jony Fe2+ uwalniane z czàsteczki hemu stymulujà wytwarzanie ferrytyny,
która podobnie jak barwniki ˝ó∏ciowe, dzia∏a antyoksydacyjnie. CO rozszerza naczynia
krwionoÊne za poÊrednictwem cGMP, a tak˝e przez aktywacj´ kana∏ów potasowych w
komórkach mi´Êni g∏adkich. Poza tym CO hamuje agregacj´ p∏ytek krwi, proliferacj´ komórek
mi´Êniówki naczyƒ i apoptoz´ oraz stymuluje angiogenez´. Zarówno niedobór jak i nadmiar
HO-1 mo˝e odgrywaç rol´ w patogenezie nadciÊnienia t´tniczego. Indukcja HO-1 zmniejsza
nasilenie mia˝d˝ycy i uszkodzenie mi´Ênia sercowego poddanego niedokrwieniu i reperfuzji.
Farmakologiczne i genetyczne indukowanie HO-1 oraz stosowanie egzogennego CO wydajà si´
obiecujàcymi metodami terapeutycznymi w leczeniu chorób uk∏adu krà˝enia.

Słowa kluczowe: oksygenaza hemowa•tlenek węgla•biliwerdyna•bilirubina•reduktaza biliwerdynowa•
nadciśnienie tętnicze•miażdżyca•uszkodzenie w następstwie niedokrwienia z reperfuzją

Summary
Heme oxygenase (HO) degrades heme to carbon monoxide (CO), ferrous ions, and the bile pig-
ment biliverdin, which is subsequently reduced to the other important bile pigment, bilirubin,
by biliverdin reductase. Fe2+ liberated from the heme molecule upregulates ferritin production,
and bile pigments are potent endogenous antioxidants. The HO enzyme exists in three
isophorms: HO-1 is expressed at low levels under physiological conditions, but is induced by
numerous factors, including oxidative stress, inflammation, nitric oxide, an elevated level of sub-
strate, and hypoxia. HO-2 is a constitutive enzyme involved in the baseline production of CO in
the cardiovascular and nervous systems, whereas HO-3 is also ubiquitously expressed, but 
possesses low catalytic activity. Like nitric oxide, CO activates soluble guanylate cyclase and ele-
vates cGMP in target tissues, which dilates blood vessels. It also does this by directly activating
potassium channels in vascular smooth muscle cells. In addition, CO inhibits platelet aggrega-
tion and proliferation of vascular smooth muscle cells, inhibits apoptosis, and stimulates angio-
genesis. Both deficiency, and excess of HO-1 may be involved in the pathogenesis of arterial
hypertension. Induction of HO-1 attenuates atherosclerosis and myocardial ischemia-reperfu-
sion injury. Pharmacological and genetic induction of HO-1 as well as the delivery of exogenous
CO are promising therapeutic strategies for the treatment of cardiovascular diseases.
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Wstęp

Tlenek w´gla (CO) powstajàcy w wyniku nieca∏ko-
witego spalania zwiàzków organicznych by∏ przez
wiele lat wy∏àcznie przedmiotem zainteresowania toksy-
kologów jako jedna z najcz´stszych przyczyn ostrych
zatruç. Chocia˝ ju˝ w 1952 roku wykazano, ˝e CO
powstaje w ustroju ssaków, uwa˝ano go jedynie za
produkt uboczny metabolizmu bez istotnego znacze-
nia fizjologicznego [28]. Badania ostatnich lat dowo-
dzà, ̋ e endogenny tlenek w´gla pe∏ni rol´ mediatora o
wielokierunkowej aktywnoÊci biologicznej, a enzym
który go wytwarza – oksygenaza hemowa (HO) – ma
istotne znaczenie w fizjologii i patologii wielu narzàdów.
Znaczenie CO jako przekaênika w uk∏adzie ner-
wowym zosta∏o szczegó∏owo omówione w artyku∏ach
przeglàdowych, równie˝ w piÊmiennictwie polskim
[10, 44]. W niniejszej pracy przedstawiono najwa˝niej-
sze informacje na temat roli oksygenazy hemowej i
tlenku w´gla oraz omówiono ich znaczenie w fizjologii
i patologii uk∏adu krà˝enia.

Hem i oksygenaza hemowa

Hem stanowi grup´ prostetycznà wielu bia∏ek, takich
jak hemoglobina, mioglobina, cytochromy, mielopero-
ksydaza, peroksydaza glutationowa, katalaza, syntaza
tlenku azotu, cytoplazmatyczna cyklaza guanylowa i
cyklooksygenaza kwasów t∏uszczowych. Czàsteczka
hemu sk∏ada si´ z pierÊcienia porfirynowego (proto-
porfiryna IX) i jonu Fe2+. Protoporfiryna IX jest
z∏o˝ona z czterech pierÊcieni pirolowych po∏àczonych
wiàzaniami metenowymi (-CH=) oznaczonymi jako
α, β, γ i δ. W warunkach prawid∏owych hem wyst´puje
w tkankach wy∏àcznie w postaci po∏àczeƒ z bia∏kami.
Hem niezwiàzany z bia∏kami ma silne w∏asnoÊci utlenia-
jàce i powoduje uszkodzenie komórek w mechanizmie
stresu oksydacyjnego [34, 82, 83]. Oksygenaza hemowa
(HO, EC 1. 14. 99. 3) znajdujàca si´ we frakcji mikroso-
malnej komórek rozk∏ada hem do biliwerdyny, tlenku
w´gla i kationu ˝elazawego (Fe2+) (ryc. 1). W reakcji
katalizowanej przez HO sà wykorzystywane elektrony
dostarczane przez NADPH-zale˝nà reduktaz´ cytochro-
mu P450. W pierwszym etapie dochodzi do utlenienia

hemu do α-metahydroksyhemu, który nast´pnie
reaguje z tlenem tworzàc werdohem i CO. Werdohem
ulega konwersji do biliwerdyny. Porfiryny zawierajàce
“niefizjologiczne” metale, takie jak protoporfiryna
cynkowa (ZnPP) lub cynowa (SnPP) sà inhibitorami
oksygenazy hemowej, poniewa˝ blokujà miejsce
wiàzania substratu. Zwiàzki te sà wykorzystywane w
badaniach doÊwiadczalnych. Metaloporfiryny nie sà
swoistymi inhibitorami HO, gdy˝ zmniejszajà one te˝
aktywnoÊç syntazy tlenku azotu (NOS) oraz cytoplaz-
matycznej cyklazy guanylowej (sGC). Jednak hem jest
zwiàzany z czàsteczkami tych enzymów znacznie
ÊciÊlej ni˝ z oksygenazà hemowà, dlatego hamowanie
ich aktywnoÊci obserwuje si´ wy∏àcznie przy du˝ych
st´˝eniach inhibitorów. Ciekawe, ˝e ZnPP wyst´puje
w ustroju w niewielkich st´˝eniach. Zwiàzek ten po-
wstaje w wyniku po∏àczenia jonów cynku z protopor-
firynà IX w reakcji katalizowanej przez ferrochelataz´,
a jego st´˝enie jest podwy˝szone w stanach niedoboru
˝elaza [70]. Dotàd nie wiadomo, czy ZnPP pe∏ni rol´
endogennego inhibitora HO analogicznie do asyme-
trycznej dimetyloargininy b´dàcej naturalnym inhibi-
torem syntazy tlenku azotu.

Powstajàca w reakcji katalizowanej przez HO biliwerdy-
na jest redukowana do bilirubiny przez reduktaz´ bili-
werdynowà (EC 1. 3. 1. 24). Tlenek w´gla nie jest
metabolizowany. Wià˝e si´ z hemoglobinà, a nast´pnie
jest wydalany przez p∏uca. W prawid∏owych warunkach
oko∏o 0,5–1% hemoglobiny jest zwiàzane z CO pocho-
dzenia endogennego. ˚elazo jest wykorzystywane do
syntezy innych hemoprotein lub magazynowane w
po∏àczeniu z ferrytynà.

Oksygenaza hemowa wyst´puje w trzech izoformach:
HO-1, HO-2 i HO-3, kodowanych przez odr´bne
geny. Izoenzym HO-1 o masie czàsteczkowej 32 kDa
jest zaliczany do bia∏ek szoku termicznego (HSP32).
W prawid∏owych warunkach w du˝ych iloÊciach
wyst´puje on jedynie w Êledzionie i wàtrobie, gdzie
bierze udzia∏ w katabolizmie hemoglobiny starzejà-
cych si´ erytrocytów. Ekspresja genu HO-1 wzrasta
znamiennie pod wp∏ywem bardzo wielu czynników,
takich jak podwy˝szona temperatura, promieniowanie

Wykaz stosowanych skrótów
BVR – reduktaza biliwerdynowa (biliverdin reductase), CO – tlenek w´gla (carbon monoxide), HO – oksygenaza hemowa (heme oxygenase), 
NOS – syntaza tlenku azotu (nitric oxide synthase), PDGF – p∏ytkopochodny czynnik wzrostowy (platelet-derived growth factor), PGE2 – prostaglandy-
na E2 (prostaglandin E2), sGC – rozpuszczalna cyklaza guanylowa (soluble guanylyl cyclase), TGF-β – transformujàcy czynnik wzrostu typu β
(transforming growth factor-β), VEGF – czynnik wzrostu komórek Êródb∏onka (vascular endothelial growth factor).
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ultrafioletowe typu A, stres oksydacyjny niedobór glu-
tationu, metale ci´˝kie, hipoksja, hiperoksja oraz du˝e
st´˝enie hemu lub hemoprotein. Temu ostatniemu
nale˝y przypisaç znacznà ekspresj´ HO-1 w wàtrobie i
Êledzionie – tkankach, w których hem jest uwalniany z
erytrocytów w uk∏adzie siateczkowo-Êródb∏onkowym.
Tlenek azotu (NO) tak˝e zwi´ksza iloÊç HO-1 w tkan-
kach [29]. Czynniki indukujàce mogà spowodowaç nawet
100-krotne zwi´kszenie HO-1 w komórkach. Regulacja
aktywnoÊci tego enzymu odbywa si´ g∏ównie na pozio-
mie ekspresji genu (syntezy lub katabolizmu mRNA).

Izoenzym HO-2 o masie czàsteczkowej 36 kDa ma
charakter konstytutywny. Najwi´cej stwierdza si´ go w
mózgu i jàdrach, a w mniejszych iloÊciach w wi´kszoÊci
innych tkanek. HO-2 bierze udzia∏ w katabolizmie
hemoprotein oraz wytwarza CO pe∏niàcy rol´ mediatora,
m. in. w uk∏adzie krà˝enia i nerwowym. Niewiele wiado-
mo na temat regulacji aktywnoÊci HO-2. W prawid∏o-
wych warunkach enzym ten nie jest wysycony sub-
stratem, poniewa˝ hem i pokrewne zwiàzki zwi´kszajà
jego aktywnoÊç zarówno in vitro jak i in vivo. Ekspresja
HO-2 nie ulega zmianie pod wp∏ywem czynników
indukujàcych HO-1.

HO-3 o masie czàsteczkowej 33 kDa ma struktur´
pierwszorz´dowà w 90% zbli˝onà do HO-2 i wyst´puje
w wielu narzàdach, ale ma bardzo ma∏à aktywnoÊç
enzymatycznà [88]. Uwa˝a si´, ˝e izoenzym ten pe∏ni
rol´ bia∏ka wià˝àcego hem w komórkach.

Mechanizmy działania co

W warunkach fizjologicznych, gdy dominujàcym
izoenzymem jest HO-2, jedynym biologicznie aktyw-
nym produktem reakcji katalizowanej przez oksyge-
naz´ hemowà jest tlenek w´gla. Chocia˝ endogenne
wytwarzanie CO znane jest ju˝ od prawie 50 lat, ewen-
tualne dzia∏anie biologiczne tego zwiàzku zacz´to braç
pod uwag´ dopiero po poznaniu tlenku azotu w latach
80. XX wieku. Tlenek w´gla powstaje w ustroju w iloÊci
oko∏o 500 µmol/dob´ (oko∏o 12 ml czystego CO), dla
porównania tlenek azotu w iloÊci oko∏o 850 µmol/dob´.
W warunkach fizjologicznych CO wyst´puje w
tkankach w st´˝eniach nanomolarnych. Podobnie jak
NO, CO aktywuje rozpuszczalnà cyklaz´ guanylowà
wià˝àc si´ z grupà hemowà tego enzymu. Tlenek
w´gla wykazuje jednak znacznie mniejszà aktywnoÊç w
tym zakresie; NO zwi´ksza aktywnoÊç cyklazy prawie
400 razy, podczas gdy CO tylko 4 razy. Wynika to z
innego mechanizmu dzia∏ania obydwu gazów [67]. W
prawid∏owych warunkach jon Fe2+ w czàsteczce hemu
jest zwiàzany przez 4 pierÊcienie pirolowe oraz grup´
imidazolowà jednej z reszt histydyny. NO wià˝e si´ z
jonem Fe2+ wiàzaniem koordynacyjnym powodujàc
zerwanie wiàzania z grupà imidazolowà i “wysuni´cie”
tego jonu ponad p∏aszczyzn´ czàsteczki hemu. Nato-
miast CO wià˝àc si´ z Fe2+ nie powoduje zerwania tego
wiàzania, a kation ˝elazawy pozostaje w p∏aszczyênie
czàsteczki hemu. Jednak pomimo s∏abszej stymulacji
oczyszczonej cyklazy guanylowej, CO znamiennie

HEM

CO BILIWEDRYNA FE2+

BVR

ROS

RNS IRP

BILIRUBINA

mRNA ferrytyny mRNA ferrytyny

AKONITAZA

ferrytyna

• aktywacja cyklazy guanylowej
• aktywacja kana∏ów potasowych
• aktywacja cyklooksygenazy
• hamowanie cytochromu P450
• aktywacja kinazy p38 MAPK
• hamowanie kinazy ERK1/ERK2
• regulacja ekspresji genów 

Ryc. 1. Reakcja katalizowana przez oksydaz´ hemowà i dzia∏anie jej produktów, BVR – reduktaza biliwerdyny, ROS – reaktywne formy tlenu (reactive
oxygen species), RNS – reaktywne formy azotu (reactive nitrogen species), IRP – bia∏ko regulowane ˝elazem (iron-regulated protein)
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zwi´ksza syntez´ cGMP w wielu komórkach. Mo˝e to
byç spowodowane dwoma przyczynami. Po pierwsze
stwierdzono, ˝e syntetyczny zwiàzek YC-1 wzmaga
stymulacj´ cyklazy guanylowej przez CO i wskazuje
si´, ˝e istniejà endogenne zwiàzki o podobnym
dzia∏aniu. Ponadto w odró˝nieniu od tlenku azotu,
który bardzo szybko ulega inaktywacji, CO nie jest
rozk∏adany w ustroju i mo˝e dzia∏aç znacznie d∏u˝ej.
Tlenek w´gla uczestniczy w wielu mechanizmach
zale˝nych od cGMP, takich jak rozszerzenie naczyƒ
krwionoÊnych, hamowanie agregacji p∏ytek i prolife-
racji komórek mi´Êniówki naczyƒ, czy udzia∏ w neuro-
transmisji.

Poza cyklazà guanylowà, CO wykazuje powinowactwo
do innych hemoprotein powodujàc hamowanie ich
aktywnoÊci. Ma to znaczenie nie tylko w dzia∏aniu
toksycznym tego zwiàzku, ale równie˝ w dzia∏aniu
fizjologicznym. CO zmniejsza aktywnoÊç cytochromu
P450 hamujàc powstawanie kwasu 20-hydroksyeikoza-
tetraenowego (20-HETE) - zwiàzku silnie zw´˝a-
jàcego naczynia. Innym mechanizmem dzia∏ania CO
jest niezale˝na od cGMP aktywacja cyklooksygenazy
kwasów t∏uszczowych i stymulacja syntezy PGE2. W
tym mechanizmie CO hamuje wydzielanie inter-
leukiny 1β przez izolowane podwzgórze szczura. NO
dzia∏a przeciwnie – stymuluje wydzielanie IL-1β w
sposób zale˝ny od cGMP [84]. Tlenek w´gla aktywu-
je ponadto kinaz´ bia∏kowà p38 aktywowanà mitoge-
nami (p38 MAPK), zmniejsza natomiast aktywnoÊç
innych kinaz z tej grupy np. ERK1/ERK2. Ten szlak
sygna∏owy uczestniczy w dzia∏aniu przeciwzapalnym,
antyproliferacyjnym i w hamowaniu apoptozy [11,
106, 130]. CO wià˝e si´ te˝ z grupami histydynowymi
zale˝nych od wapnia kana∏ów potasowych, zwi´ksza-
jàc czas ich otwarcia. Dzia∏anie to jest niezale˝ne od
wewnàtrzkomórkowych mechanizmów przekazywa-
nia informacji i poÊredniczy w dzia∏aniu CO na naczy-
nia krwionoÊne, regulacji transportu jonów w
kanalikach nerkowych, w regulacji pobudliwoÊci
chemoreceptorów t´tniczych oraz hamowaniu kurczli-
woÊci mi´Êniówki macicy [13, 76, 115, 151, 153]. CO
mo˝e te˝ wp∏ywaç bezpoÊrednio na ekspresj´ genów.
U bakterii Rhodospirillum rubrum wyst´puje czynnik
transkrypcyjny CooA zawierajàcy hem, który w obec-
noÊci CO aktywuje ekspresj´ genu dehydrogenazy
tlenku w´gla (CODH), utleniajàcej go do dwutlenku
w´gla [34]. Niedawno opisano pierwszy czynnik tran-
skrypcyjny wra˝liwy na CO w komórkach eukarioty-
cznych. Jest to hemoproteina NPAS2, wyst´pujàca w
mózgu, odpowiedzialna za regulacj´ cyklu dobowego,
która wià˝e CO, ale nie ma powinowactwa do tlenu ani
tlenku azotu. Zwiàzanie CO hamuje oddzia∏ywanie
tego czynnika z DNA [23].

Znaczenie ochronne ho-1

Wzmo˝ona ekspresja HO-1 w sytuacji nara˝enia
komórek na stres sugeruje, ̋ e enzym ten mo˝e dzia∏aç
ochronnie. Wiele badaƒ wykaza∏o, ˝e indukowanie
HO-1 zmniejsza uszkodzenie spowodowane stresem
oksydacyjnym, niedokrwieniem, hipoksjà, hiperoksjà
lub zapaleniem. Mechanizm ochronnego dzia∏ania
HO-1 jest zró˝nicowany i wielokierunkowy. HO-1
rozk∏ada wolny hem, który dzia∏a cytotoksycznie i
prooksydacyjnie. Dzia∏anie cytoprotekcyjne wykazujà
te˝ wszystkie produkty reakcji. Tlenek w´gla rozszerza
naczynia i hamuje agregacj´ p∏ytek krwi poprawiajàc
ukrwienie tkanek. Chocia˝ dzia∏anie wazodylatacyjne
CO jest s∏absze ni˝ NO, mo˝e mieç on szczególnie
istotne znaczenie w warunkach stresu oksydacyjnego.
W odró˝nieniu od NO, tlenek w´gla jest zwiàzkiem
stabilnym i dzia∏a znacznie d∏u˝ej. Nie reaguje te˝ z
anionorodnikiem ponadtlenkowym, co w przypadku
tlenku azotu prowadzi do powstawania toksycznego
nadtlenoazotynu (ONO-). W warunkach stresu oksy-
dacyjnego reakcja ta prowadzi do szybkiego unieczyn-
niania NO, a to ogranicza jego dzia∏anie wazodylata-
cyjne, natomiast wp∏yw CO nie ulega wówczas
os∏abieniu. Stwierdzono równie˝, ˝e CO hamuje pro-
cesy apoptozy w wielu rodzajach komórek.

Powstajàce z hemu barwniki ˝ó∏ciowe, biliwerdyna i
bilirubina, majà silne dzia∏anie antyoksydacyjne.
Bilirubina jest najsilniejszym lipofilnym antyoksydan-
tem, silniejszym nawet ni˝ witamina E i hamuje wol-
norodnikowe uszkodzenia b∏on lipidowych i lipopro-
tein osocza [103, 131, 132]. Bilirubina i biliwerdyna
reagujà tak˝e z reaktywnymi formami azotu, takimi
jak np. nadtlenoazotyn [65]. Na istotne znaczenie
bilirubiny wskazuje to, ˝e powstaje ona z hydrofilnej a
wi´c ∏atwiejszej do wydalenia biliwerdyny, co jest
niespotykanym kierunkiem przemian; wi´kszoÊç
zwiàzków przeznaczonych do wydalania jest metaboli-
zowana do bardziej hydrofilnych produktów.
Reduktaza biliwerdynowa (BVR) wyst´puje tylko u
ssaków. Sugerowano, ˝e lipofilna bilirubina jest
∏atwiej wydalana przez ∏o˝ysko. Jednak u p∏odu
wyst´puje inna postaç BVR (typ B), katalizujàca pow-
stawanie bilirubiny IXβ, natomiast w okresie postna-
talnym pojawia si´ izoenzym BVRA, katalizujàcy
powstawanie izomeru bilirubiny IXα. Tak wi´c
“hipoteza ∏o˝yskowa” mo˝e t∏umaczyç jedynie istnie-
nie BVRB. W wyniku reakcji z wolnymi rodnikami
bilirubina ulega utlenieniu do biliwerdyny, która jest
ponownie redukowana przez BVR. Dzi´ki tym cyk-
licznym przemianom jedna czàsteczka bilirubiny mo˝e
w krótkim czasie reagowaç z wieloma czàsteczkami
oksydantów (ryc. 1). BVR odgrywa wi´c g∏ównà rol´ w
antyoksydacyjnym dzia∏aniu bilirubiny. Hamowanie
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aktywnoÊci tego enzymu wzmaga toksycznoÊç nad-
tlenku wodoru w stosunku do komórek nerwowych [8, 38].
Poza dzia∏aniem enzymatycznym, BVR aktywuje tran-
skrypcj´ genu HO-1 [2]. IloÊç BVR w tkankach wzrasta
w stanach stresu oksydacyjnego, np. w mózgu po wywo∏a-
niu doÊwiadczalnego niedokrwienia [108]. Ekspozycja
komórek na H2O2 zwi´ksza aktywnoÊç BVR w wyniku
fosforylacji czàsteczki enzymu [119]. BVR mo˝e byç
wi´c regulowana zarówno na poziomie ekspresji genu,
jak i przez zmiany aktywnoÊci istniejàcych czàsteczek
enzymu. Bilirubina chroni komórki Êródb∏onka oraz
neurony przed uszkodzeniami wolnorodnikowymi in
vitro [25, 94]. U szczurów z hiperbilirubinemià
st´˝enie substancji reagujàcych z kwasem tiobarbituro-
wym – markera stresu oksydacyjnego – jest mniejsze ni˝
u zwierzàt kontrolnych [21]. Mniejsze nat´˝enie stresu
oksydacyjnego stwierdzono te˝ u wczeÊniaków z hiper-
bilirubinemià [43]. St´˝enie bilirubiny w osoczu
wczeÊniaków ujemnie koreluje z wyst´powaniem
retinopatii, w której istotnà rol´ odgrywajà wolne rod-
niki tlenowe [7]. Opisano przypadki przejÊciowego
ustàpienia objawów trudnej do leczenia astmy
oskrzelowej w czasie hiperbilirubinemii spowodowa-
nej wirusowym zapaleniem wàtroby typu B [104].
Dane te wskazujà, ̋ e bilirubina jest nie tylko zb´dnym
produktem przemiany materii, ale równie˝ istotnym
endogennym antyoksydantem.

Jony Fe2+ uwalnianie z hemu katalizujà powstawanie
anionorodnika ponadtlenkowego w tzw. reakcji
Fentona, majà wi´c silne dzia∏anie prooksydacyjne.
Wykazano jednak, ˝e uwalniane ˝elazo stymuluje syn-
tez´ ferrytyny – bia∏ka wià˝àcego ˝elazo o dzia∏aniu
antyoksydacyjnym. Przy braku ̋ elaza synteza ferrytyny
jest hamowana przez bia∏ko IRP (iron regulatory pro-
tein) wià˝àce si´ z elementem odpowiedzi na ˝elazo
(iron response element – IRE) w obr´bie mRNA fer-
rytyny. Przy du˝ej zawartoÊci ˝elaza w komórce wià˝e
si´ ono z IRP tworzàc aktywny enzym cyklu Krebsa –
akonitaz´, a translacja mRNA ferrytyny ulega wówczas
odhamowaniu [39]. Ponadto aktywacja HO-1 powodu-
je indukcj´ “pompy ˝elazowej” – Fe-ATP-azy, która
aktywnie usuwa jony Fe2+ z komórki [6].

Potwierdzeniem udzia∏u HO-1 w metabolizmie ˝elaza
sà zmiany wyst´pujàce u myszy pozbawionych genu
tego enzymu (HO-1-/-). Charakteryzujà si´ one niskim
st´˝eniem Fe w osoczu, niedokrwistoÊcià mikrocy-
tarnà (z niedoboru ˝elaza), a jednoczeÊnie nagro-
madzeniem ˝elaza w komórkach wàtroby i nerek,
hepatosplenomegalià, powi´kszeniem w´z∏ów ch∏on-
nych, zwi´kszonà leukocytozà i post´pujàcym uszkodze-
niem k∏´buszków nerkowych [111, 112]. Fibroblasty
tych zwierzàt wytwarzajà wi´cej reaktywnych form
tlenu i sà bardziej wra˝liwe na dzia∏anie wolnych rod-

ników. DoÊwiadczalny wstrzàs septyczny wywo∏any
podawaniem endotoksyn bakteryjnych powoduje
martwic´ wàtroby i wi´kszà ÊmiertelnoÊç u myszy HO-1-/-

ni˝ u zwierzàt kontrolnych. U myszy HO-1-/- wyst´puje
te˝ zwi´kszona ÊmiertelnoÊç w wyniku uszkodzenia
p∏uc spowodowanego niedokrwieniem i reperfuzjà,
czemu zapobiega oddychanie 0,2% CO [35]. U myszy
HO-2-/- upoÊledzona jest czynnoÊç w∏ókien uk∏adu
autonomicznego unerwiajàcych przewód pokarmowy i
uk∏ad moczowo-p∏ciowy, co przejawia si´ przyspiesze-
niem perystaltyki i zaburzeniami ejakulacji [12, 165].
HO-2 mo˝e te˝ odgrywaç pewnà rol´ w obronie
antyoksydacyjnej, gdy˝ myszy HO-2-/- sà bardziej
wra˝liwe na hiperoksj´, pod wp∏ywem której dochodzi
do uszkodzenia p∏uc i gromadzenia w nich ˝elaza,
pomimo jednoczesnego wzrostu ekspresji HO-1 [22].

Dotychczas opisano jeden przypadek niedoboru HO-1
u cz∏owieka (6-letniego ch∏opca). Przejawia∏ si´ on
opóênieniem wzrostu, niedokrwistoÊcià hemolitycznà,
podwy˝szonà leukocytozà, ma∏ym st´˝eniem biliru-
biny i du˝ym haptoglobiny oraz zwi´kszonà wra-
˝liwoÊcià komórek na toksyczne dzia∏anie hemu [66,
105, 160]. W odró˝nieniu od myszy HO-1-/-, zmiany w
nerkach polegajà g∏ównie na uszkodzeniu kanalików.

Nale˝y jednak podkreÊliç, ˝e oksygenazie hemowej
nie mo˝na przypisywaç wy∏àcznie ochronnych w∏aÊci-
woÊci. W niektórych badaniach wykazano, ̋ e wzmo˝o-
na ekspresja tego enzymu nasila uszkodzenie tkanek.
Wszystkie produkty reakcji katalizowanej przez HO w
wi´kszych st´˝eniach dzia∏ajà toksycznie, w wypadku
tlenku w´gla dzia∏anie toksyczne obserwowano ju˝ w
st´˝eniach nieznacznie przekraczajàcych wartoÊci
prawid∏owe [137]. Dzia∏anie HO-1 jest zale˝ne od
dawki. Wykazano np., ̋ e 2-5-krotny wzrost aktywnoÊci
tego enzymu chroni komórki przed toksycznym
dzia∏aniem tlenu, natomiast wzrost ponad 15-krotny
zwi´ksza jego toksycznoÊç [135].

Zależność między no i co oraz syntetyzującymi je 
enzymami

NO i CO sà prostymi dwuatomowymi gazami. Oba
zwiàzki sà syntetyzowane przez enzymy konstytutywne
(Êródb∏onkowa i neuronalna syntaza NO oraz HO-2) i
indukowalne (indukowalna syntaza NO i HO-1), cho-
cia˝ iNOS nie jest regulowana przez tak wiele czyn-
ników jak HO-1. Zarówno NO, jak i CO wià˝à si´ z
grupami hemowymi bia∏ek i oba aktywujà cytoplaz-
matycznà cyklaz´ guanylowà. Oba gazy w niewielkich
st´˝eniach sà biologicznie aktywnymi mediatorami a w
wi´kszych dzia∏ajà toksycznie. Poza tymi podobieƒ-
stwami wystepujà jednak istotne ró˝nice. NO jest
reaktywnym wolnym rodnikiem, podczas gdy CO jest
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zwiàzkiem stabilnym. NO, w odró˝nieniu od tlenku
w´gla wià˝e si´ z grupami –SH bia∏ek i glutationu
tworzàc nitrozotiole (tab. 1).

Wiele danych wskazuje, ̋ e mi´dzy obydwoma zwiàzka-
mi oraz syntetyzujàcymi je enzymami istniejà wielo-
kierunkowe i skomplikowane interakcje (ryc. 2). Tlenek
azotu mo˝e hamowaç aktywnoÊç oksygenazy hemowej,
a tak˝e zwi´kszaç ekspresj´ genu HO-1.

W stanach zapalnych wzmo˝ona ekspresja iNOS
wyprzedza cz´sto pojawienie si´ HO-1, co wskazuje,
˝e tlenek azotu mo˝e byç odpowiedzialny za indukcj´
tego enzymu. Z kolei HO-1 rozk∏ada czàsteczk´ hemu
wchodzàcà w sk∏ad syntazy tlenku azotu zmniejszajàc
aktywnoÊç enzymu. Ponadto CO hamuje aktywnoÊç
NOS wià˝àc si´ z jej grupà hemowà, a uwolnione w
wyniku dzia∏ania HO-1 jony Fe2+ hamujà transkrypcj´
genu syntazy NO. Tak wi´c enzymy generujàce NO i
CO mogà byç powiàzane ze sobà na zasadzie ujem-
nego sprz´˝enia zwrotnego. Wykazano jednak, ˝e w
niektórych sytuacjach CO zwi´ksza iloÊç NO w
tkankach wypierajàc go z po∏àczeƒ z hemoproteinami
[138]. Z kolei wzmo˝ona synteza CO hamuje niekiedy
dzia∏anie tlenku azotu, gdy˝ CO wià˝e si´ z cyklazà
guanylowà zwi´kszajàc jej aktywnoÊç w niewielkim
stopniu i uniemo˝liwiajàc wiàzanie silniejszego akty-
watora jakim jest NO [47].

Regulacja napięcia naczyń i ciśnienia tętniczego

Od dawna znane by∏o dzia∏anie wazodylatacyjne
tlenku w´gla, poniewa˝ w zatruciach tym zwiàzkiem
obserwowano rozszerzenie naczyƒ obwodowych i
spadek ciÊnienia t´tniczego. Badania ostatnich lat
wskazujà, ˝e endogenny CO reguluje napi´cie naczyƒ

krwionoÊnych. Zarówno komórki Êródb∏onka, jak i
komórki mi´Êniówki naczyƒ zawierajà HO-2, a pod
wp∏ywem czynników indukujàcych pojawia si´ w nich
równie˝ HO-1 [164]. CO syntetyzowany przez komór-
ki Êródb∏onka dyfunduje do sàsiadujàcych komórek
mi´Êniowych, gdzie aktywuje cyklaz´ guanylowà,
zwi´ksza st´˝enie cGMP i powoduje ich relaksacj´
[90]. Badania na izolowanych komórkach Êródb∏onka
wykaza∏y, ˝e prawie 45% wytwarzanego przez nie
cGMP zale˝y od tlenku w´gla, a oko∏o 30% od tlenku
azotu, proporcje te prawdopodobnie kszta∏tujà si´
jednak ró˝nie w zale˝noÊci od ∏o˝yska naczyniowego
[61]. Jednak cGMP poÊredniczy w dzia∏aniu CO tylko
na niektóre naczynia np. aort´ [45, 120, 152] czy
naczynia p∏ucne [96]. W innych naczyniach np. mózgo-
wych [72], mi´Êniowych [166] i nerkowych [63] CO nie
nasila syntezy cGMP, ale bezpoÊrednio aktywuje
zale˝ne od wapnia kana∏y potasowe w komórkach
mi´Êniowych [153]. Podobne dzia∏anie ma te˝ NO, ale
ten ostatni aktywuje kana∏y wià˝àc si´ z grupami –SH
reszt cysteiny w obr´bie podjednostki β, podczas gdy
tlenek w´gla wià˝e si´ z resztami histydynowymi pod-
jednostek α [157, 159]. Dzia∏anie to nie zale˝y od
wewnàtrzkomórkowych mechanizmów transmisji
sygna∏ów, poniewa˝ obserwowano je w izolowanych
b∏onach komórkowych. W niektórych przypadkach, jak
np. w t´tnicy ogonowej szczura [152] czy w przewodzie
t´tniczym [17] wspó∏istniejà oba te mechanizmy. Osta-
tnie badania wskazujà, ̋ e endo- i egzogenny CO mogà
dzia∏aç wazodylatacyjnie w ró˝ny sposób. W t´tnicy
krezkowej szczura lizynian hemu zwi´kszajàcy syntez´
endogennego CO w komórkach powoduje rozkurcz
mi´Êniówki w mechanizmie niezale˝nym od cGMP, a
egzogenny CO dzia∏a za poÊrednictwem cGMP.
Przypuszcza si´, ̋ e CO jest syntetyzowany w komórce w
pobli˝u kana∏ów potasowych co umo˝liwia mu
bezpoÊrednie dzia∏anie, natomiast podanie egzogen-
nego CO, który osiàga podobne st´˝enie w ca∏ym
cytosolu sprzyja aktywacji cyklazy guanylowej [97].

Innym mechanizmem wazodylatacyjnego dzia∏ania
CO jest hamowanie syntezy 20-HETE – pochodnej
kwasu arachidonowego zale˝nej od cytochromu P450
o silnym dzia∏aniu naczyniozw´˝ajàcym [154]. CO
hamuje te˝ syntez´ endoteliny 1 przez komórki
Êródb∏onka [18, 19, 91]. Hem i jego pochodne dzia∏ajà
wazodylatacyjnie, podobnie jak CO, czemu zapobiegajà
inhibitory oksygenazy hemowej. Natomiast podawanie
samych inhibitorów HO powoduje skurcz naczyƒ w
badaniach  in vitro i wzrost ciÊnienia w badaniach  in
vivo, co Êwiadczy o istotnej roli CO w regulacji napi´cia
naczyƒ w warunkach podstawowych [55, 69].

W niektórych badaniach wykazano jednak, ̋ e zarówno
hem jak i tlenek w´gla dzia∏ajà naczyniozw´˝ajàco w

CCOO NNOO
Enzymy syntetyzujące 

konstytutywne
indukowalne

HO–2
HO–1

ENOS, nNOS
iNOS

Metabolizm związek stabilny wolny rodnik

Aktywacja cyklazy 
guanylowej

tak
(około 4 razy)

tak
(około 400 razy)

Reakcja z grupami -SH nie tak

Reakcja z resztami 
histydynowymi

tak nie

Reakcja z grupami 
hemowymi białek

tak tak

Tabela 1. Porównanie tlenku w´gla i tlenku azotu
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naczyniach z nieuszkodzonym Êródb∏onkiem [58, 59].
Wynika to z hamowania przez CO syntazy tlenku azotu
lub z blokowania dzia∏ania NO przez CO wià˝àcy si´ z
cyklazà guanylowà. Po usuni´ciu Êródb∏onka lub far-
makologicznym zahamowaniu syntazy tlenku azotu
obserwowano dzia∏anie wazodylatacyjne. W izolowa-
nych t´tniczkach nerkowych CO w niewielkich st´˝e-
niach dzia∏a wazodylatacyjnie uwalniajàc NO z maga-
zynów komórkowych (z po∏àczeƒ z grupami hemowymi
bia∏ek). W wi´kszych st´˝eniach, CO hamuje naczynio-
rozszerzajàce dzia∏anie acetylocholiny zmniejszajàc
aktywnoÊç syntazy NO [138]. Poznane dotychczas
mechanizmy dzia∏ania CO na naczynia krwionoÊne
przedstawia tabela 2.

Szczególnà rol´ odgrywa tlenek w´gla w regulacji
napi´cia naczyƒ zatokowych wàtroby, w której NO
w∏aÊciwie nie jest wytwarzany. Inhibitory oksygenazy
hemowej zwi´kszajà o 30% opór naczyniowy w
izolowanej perfundowanej wàtrobie szczura, czemu
zapobiega dodanie CO lub pochodnych cGMP do
p∏ynu inkubacyjnego [133]. Tlenek w´gla rozszerza
naczynia zatokowe wàtroby aktywujàc cyklaz´ guany-
lowà w pericytach tych naczyƒ (komórkach gwiaê-
dzistych) [134]. CO jest wytwarzany w wàtrobie w ko-
mórkach Browicza-Kupffera zawierajàcych HO-1 oraz
w hepatocytach zawierajàcych HO-2 [36].

Niewiele wiadomo na temat regulacji HO-2 w
komórkach Êródb∏onka. Podobnie jak NOS, jest ona
aktywowana przez si∏y styczne do powierzchni
Êródb∏onka spowodowane przep∏ywem krwi, a tak˝e
przez rozciàganie Êciany naczynia [150]. Acetylocholi-
na poprzez receptory muskarynowe zwi´ksza akty-
wnoÊç HO-2 i wytwarzanie CO w naczyniach p∏ucnych

[164]. W naczyniach opony mi´kkiej kwas glutaminowy
zwi´ksza aktywnoÊç HO-2 i syntez´ CO [109, 116].
Pobudzajàce dzia∏anie glutaminianu na aktywnoÊç
HO-2 jest blokowane przez inhibitory bia∏kowych
kinaz tyrozynowych i nasilane przez inhibitory fosfataz
tyrozynowych, co Êwiadczy o istotnej roli fosforylacji
reszt tyrozyny w regulacji aktywnoÊci tego enzymu.
Aktywatory kinazy bia∏kowej C oraz zwi´kszenie
st´˝enia wapnia w komórce równie˝ nasilajà syntez´
CO, odbywa si´ to jednak nie w wyniku wzrostu akty-
wnoÊci HO-2, ale wskutek zwi´kszenia st´˝enia hemu
[33, 73]. Kwas glutaminowy jest neuroprzekaênikiem
pobudzajàcym wydzielanym w du˝ych iloÊciach np. w
stanach niedokrwienia mózgu oraz w stanach drgawko-
wych i mo˝e odgrywaç wa˝nà rol´ w regulacji krà˝enia
mózgowego w tych sytuacjach [113]. Wykazano równie˝,

Ryc.2. Zale˝noÊç mi´dzy tlenkiem w´gla i tlenkiem azotu oraz syntetyzujàcymi je enzymami; NOS – syntaza tlenku azotu, sGC – rozpuszczalna 
cyklaza guanylowa. Linie ciàg∏e oznaczajà wp∏yw pobudzajàcy, linie przerywane – wp∏yw hamujàcy

Tabela 2. Mechanizmy dzia∏ania CO na naczynia krwionoÊne

wazody l a t acy j ne

•   wzrost st´˝enia cGMP

•   aktywacja kana∏ów potasowych

•   hamowanie aktywnoÊci cytochromu P450 i syntezy 20-HETE

•   uwalnianie NO z po∏àczeƒ z hemoproteinami 

wazokons t r y kcy j ne

•   hamowanie aktywnoÊci NOS

•   blokowanie dzia∏ania NO na cyklaz´ guanylowà
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˝e inkubacja izolowanych komórek Êródb∏onka w
obecnoÊci estradiolu nasila ekspresj´ HO-2 i
wydzielanie tlenku w´gla [140]. Tlenek w´gla mo˝e
wi´c odgrywaç rol´ w ochronnym dzia∏aniu estrogenów
na uk∏ad sercowo-naczyniowy. Hipoksja wzmaga
ekspresj´ HO-1 i syntez´ CO w komórkach mi´Êniów-
ki naczyƒ prowadzàc do ich rozszerzenia, nie wp∏ywa
natomiast na ekspresj´ i aktywnoÊç HO-2 [90]. Tlenek
azotu równie˝ wzmaga ekspresj´ HO-1 w komórkach
mi´Êniówki naczyƒ [29]. Podobne dzia∏anie na komór-
ki Êródb∏onka wykazuje przedsionkowy peptyd natriu-
retyczny [68]. Czynniki regulujàce aktywnoÊç HO w
naczyniach krwionoÊnych przedstawia tabela 3.

Tlenek w´gla przyczynia si´ do utrzymaniu dro˝noÊci
przewodu t´tniczego ∏àczàcego t´tnic´ p∏ucnà z aortà
w okresie p∏odowym. Ekspresja HO-2 jest wi´ksza w
komórkach mi´Êniowych tego przewodu ni˝ w naczy-
niach zwierzàt doros∏ych. Przewód t´tniczy rozszerza
si´ pod wp∏ywem hipoksji charakterystycznej dla okresu
p∏odowego i kurczy przy prawid∏owym st´˝eniu tlenu.
Hemina powoduje rozszerzenie, a ZnPP skurcz prze-
wodu t´tniczego tylko w warunkach hipoksji, lecz nie
przy prawid∏owym st´˝eniu tlenu. Wskazuje to, ˝e
zwi´kszona synteza CO w okresie p∏odowym przyczy-

nia si´ do utrzymania dro˝noÊci przewodu, zaÊ jej
obni˝enie po porodzie do jego zamkni´cia [18].

W okresie stresu pooperacyjnego wzrasta znaczenie
CO w regulacji napi´cia naczyƒ kosztem tlenku azotu.
U szczurów w pierwszych dniach po zabiegu opera-
cyjnym zwi´kszona jest ekspresja HO-1 w wàtrobie,
aorcie i mi´Êniu sercowym, st´˝enie CO w tych
tkankach oraz wydalanie bilirubiny z moczem.
Podawanie inhibitorów HO w dawkach niewp∏ywajà-
cych na ciÊnienie t´tnicze w prawid∏owych warunkach,
dzia∏a hipertensyjnie w okresie pozabiegowym

wskazujàc na wi´ksze znaczenie CO w regulacji
napi´cia naczyƒ [95].

Ośrodkowa regulacja krążenia

Niektóre badania wykazujà, ˝e wzrost ciÊnienia
spowodowany podawaniem inhibitorów oksygenazy
hemowej zale˝y od aktywacji uk∏adu autonomicznego,
co wskazuje na oÊrodkowy mechanizm dzia∏ania tych
zwiàzków [57]. Wykazano, ˝e wstrzykni´cie ZnPP do
jàdra pasma samotnego hamuje odruch z barorecep-
torów t´tniczych, czyli zwolnienie akcji serca spowo-
dowane wzrostem ciÊnienia. Zapobiega temu jed-
noczesne wstrzykiwanie roztworu CO. Natomiast
podanie hemu lub samego CO nasila odruch z barore-
ceptorów [80]. Jàdro pasma samotnego jest oÊrod-
kiem, w którym zakoƒczenia neuronów aferentnych
dochodzàcych z baroreceptorów ∏àczà si´ synapsami z
kolejnymi neuronami. Wzrost ciÊnienia t´tniczego
powoduje aktywacj´ tych neuronów i ich zakoƒczenia
wydzielajà do szczeliny synaptycznej kwas glutaminowy,
który zwi´ksza aktywnoÊç HO-2 i wzmaga syntez´ CO
w neuronach postsynaptycznych [128]. Podawanie
kwasu glutaminowego do jàdra pasma samotnego
powoduje bradykardi´ i spadek ciÊnienia, czemu
cz´Êciowo zapobiega ZnPP. Kwas glutaminowy dzia∏a
depresyjnie na uk∏ad krà˝enia zarówno za poÊred-
nictwem receptorów metabotropowych, jak i
jonotropowych, ale tylko dzia∏anie przez receptory
metabotropowe odbywa si´ za poÊrednictwem CO [81].

Regulacja cyklu komórkowego i apoptozy komórek
naczyń

Wzmo˝ona ekspresja HO-1 w komórkach Êródb∏onka
powoduje ich proliferacj´, co jest pierwszym etapem
angiogenezy. Jest to wynikiem pobudzajàcego wp∏ywu
CO na ekspresj´ czynnika wzrostu komórek Êródb∏onka
(VEGF) [61, 136]. W przeciwieƒstwie do komórek
Êródb∏onka, wzmo˝ona ekspresja HO-1 hamuje proli-
feracj´ komórek mi´Êniówki naczyƒ [75, 92]. Inhibitory
HO nasilajà proliferacj´ miocytów naczyƒ wywo∏anà
angiotensynà II, PDGF, endotelinà i hipoksjà, nato-
miast hemina ma odwrotne dzia∏anie [110]. CO w
fizjologicznych st´˝eniach (100-200 ppm) hamuje pro-
liferacj´ miocytów za poÊrednictwem cGMP.
Mechanizm antyproliferacyjnego dzia∏ania CO nie zosta∏
dok∏adnie wyjaÊniony. Nadekspresja HO-1 lub egzogen-
ny CO powoduje zatrzymanie cyklu komórkowego na
granicy fazy G1 i S w wyniku hamowania ekspresji cyk-
liny A i spadku aktywnoÊci kinazy bia∏kowej od niej
zale˝nej [27, 110]. CO wzmaga te˝ ekspresj´ bia∏ka
p21 – inhibitora kinazy bia∏kowej zale˝nej od cyklin
typu 2 (cdk-2). CO zmniejsza te˝ syntez´ endoteliny 1

Tabela 3. Czynniki regulujàce aktywnoÊç HO w naczyniach krwionoÊnych

HO-2
•siły hemodynamiczne
•acetylocholina
•kwas glutaminowy
•estrogeny

HO-1
•hipoksja
•NO
•przedsionkowy peptyd natriuretyczny
•nadmierna podaż sodu
•stres oksydacyjny, utlenione lipoproteiny osocza
•cytokiny i czynniki wzrostowe
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i PDGF przez komórki Êródb∏onka, przy czym
dzia∏anie to nie zale˝y od cGMP [91].

HO-1 chroni komórki Êródb∏onka przed apoptozà
indukowanà m. in. przez TNF-α. Za dzia∏anie to jest
odpowiedzialny CO, nie zale˝y ono jednak od cyk-
licznego GMP ale od stymulacji kinaz MAPK [11]. W
wypadku miocytów naczyƒ otrzymywano sprzeczne
wyniki. CO w st´˝eniach fizjologicznych hamuje apop-
toz´ tych komórek za poÊrednictwem cGMP [78], nato-
miast znacznie zwi´kszona dzi´ki manipulacjom gene-
tycznym ekspresja HO-1 prowadzi do nasilenia
apoptozy wskutek toksycznego dzia∏ania bilirubiny [79].

Wpływ co na płytki krwi

Tlenek w´gla wydzielany przez komórki Êródb∏onka
stymuluje syntez´ cGMP w p∏ytkach krwi i hamuje ich
agregacj´ [15, 150]. Dzia∏ania CO na uk∏ad krà˝enia
przedstawiono w tabeli 4.

Oksygenaza hemowa i tlenek węgla w nadciśnieniu
tętniczym

Znaczenie oksygenazy hemowej i tlenku w´gla by∏o
badane na kilku modelach nadciÊnienia t´tniczego.
Szczury z samoistnym nadciÊnieniem t´tniczym (SHR)
sà cz´sto wykorzystywanym modelem doÊwiadczalnym
nadciÊnienia uwarunkowanego genetycznie, które
rozwija si´ u tych zwierzàt mi´dzy 4 a 8 tygodniem
˝ycia niezale˝nie od poda˝y sodu w diecie. Dost´pne
dane sugerujà, ˝e niedobór tlenku w´gla mo˝e byç
istotnym czynnikiem w patogenezie nadciÊnienia u
szczurów SHR. Ekspresja HO-1 i rozpuszczalnej cyk-
lazy guanylowej, a tak˝e st´˝enie cGMP w Êcianach
naczyƒ sà mniejsze u szczurów SHR w poczàtkowej
fazie rozwoju nadciÊnienia. Co wi´cej, niedobór HO-1

wyst´puje ju˝ u zwierzàt 4-tygodniowych gdy ciÊnienie
jest jeszcze prawid∏owe, co wskazuje, ˝e zmniejszona
ekspresja tego enzymu jest zjawiskiem pierwotnym a
nie wynika z nadciÊnienia [99, 100, 101, 102].
Niedobór oksygenazy hemowej mo˝e powodowaç
rozwój nadciÊnienia nie tylko w wyniku niedoboru
CO, ale równie˝ nadmiernej aktywnoÊci monooksy-
genzy cytochromu P450 – enzymu katalizujàcego pow-
stawanie 20-HETE z kwasu arachidonowego. U
szczurów SHR aktywnoÊç cytochromu P450 i st´˝enie
20-HETE sà podwy˝szone, a podawanie chlorku cyny
– silnego induktora HO-1 – normalizuje te zaburzenia
oraz przywraca prawid∏owe ciÊnienie krwi [20, 31,
118]. Podawanie heminy zwi´ksza ekspresj´ HO-1 i
rozpuszczalnej cyklazy guanylowej oraz powoduje
spadek ciÊnienia u m∏odych szczurów SHR [56, 74, 99,
100 102]. Podawanie innego induktora HO-1, proto-
porfiryny kobaltowej, wzmaga ekspresj´ HO-1 w
korze i cz´Êci zewn´trznej rdzenia nerek, obni˝a
st´˝enie 20-HETE i równie˝ powoduje obni˝enie
ciÊnienia [1]. Wprowadzenie genu HO-1 do tkanki
Êródmià˝szowej nerki u 5-dniowych szczurów SHR
powoduje d∏ugotrwa∏y wzrost ekspresji enzymu,
zw∏aszcza w naczyniach doprowadzajàcych krew do
k∏´buszków oraz w p´tli Henlego. Prowadzi to do
spadku iloÊci 20-HETE wydalanego z moczem i zapo-
biega rozwojowi nadciÊnienia [37]. Podawanie
ci´˝arnym samicom SHR wirusów zawierajàcych
rekombinowany ludzki gen HO-1 zapobiega rozwo-
jowi nadciÊnienia u potomstwa [117]. W póêniejszym
wieku u szczurów SHR dochodzi do wzrostu iloÊci
HO-1 i cyklazy guanylowej w naczyniach, co ma praw-
dopodobnie charakter kompensacyjny i jest
spowodowane bodêcami hemodynamicznymi. Pomimo
to nie nast´puje normalizacja ciÊnienia, w zwiàzku z
“odczuleniem” bia∏ek regulowanych przez cGMP [100,
125]. Leczenie induktorami HO-1, chocia˝ dodatkowo
zwi´ksza ekspresj´ enzymu, nie powoduje obni˝enia
ciÊnienia u doros∏ych osobników [100, 101].

Szczury szczepu Dahl z sodowra˝liwym nadciÊnieniem
t´tniczym (DS) sà modelem nadciÊnienia indukowa-
nego wysokà poda˝à sodu. U zwierzàt tych ciÊnienie
pozostaje prawid∏owe, je˝eli karmione sà one dietà o
prawid∏owej zawartoÊci sodu, natomiast zwi´kszenie
jego poda˝y powoduje rozwój nadciÊnienia. U kon-
trolnego szczepu DR nadciÊnienie nie rozwija si´
nawet przy du˝ej poda˝y sodu. U szczurów DS
stosowanie diety bogatosodowej powoduje wzrost
ekspresji HO-1 w komórkach mi´Êniówki aorty oraz
zwi´ksza iloÊç wytwarzanego CO ocenianà na pod-
stawie st´˝enia hemoglobiny tlenkow´glowej we krwi.
Natomiast u szczurów DR nie dochodzi do wzrostu
ekspresji HO-1 pod wp∏ywem nadmiaru sodu. Ponadto
szczury DS na diecie bogatosodowej charakteryzujà si´

Tabela 4. Dzia∏anie CO na uk∏ad krà˝enia

• rozszerzenie naczyń

• stymulacja proliferacji komórek śródbłonka

• hamowanie proliferacji komórek mięśniowych

• hamowanie wydzielania czynników wzrostowych

• hamowanie agregacji płytek

• hamowanie apoptozy komórek śródbłonka i 
mięśniówki

• ośrodkowe działanie depresyjne
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mniejszym udzia∏em NO w regulacji napi´cia naczyƒ, o
czym Êwiadczy mniejsze dzia∏anie presyjne inhibitora
syntezy NO, L-NAME, oraz upoÊledzone dzia∏anie
naczyniorozszerzajàce acetylocholiny. Podawanie
inhibitora oksygenazy hemowej, protoporfiryny kobal-
towej, obni˝a ciÊnienie u szczurów DS oraz znosi
ró˝nice w dzia∏aniu L-NAME i acetylocholiny mi´dzy
obydwoma szczepami. Dane te wskazujà, ˝e nadmiar
HO-1 spowodowany du˝à poda˝à sodu mo˝e byç przy-
czynà rozwoju nadciÊnienia u szczurów DS. Wzmo˝o-
na iloÊç HO-1 w naczyniach upoÊledza syntez´ tlenku
azotu w wyniku dzia∏ania nast´pujàcych mecha-
nizmów: 1) HO-1 rozk∏ada hem b´dàcy grupà proste-
tycznà NOS, 2) jony Fe2+ uwolnione z hemu hamujà
transkrypcj´ genu NOS, 3) CO bezpoÊrednio hamuje
aktywnoÊç NOS, 4) CO wià˝e si´ z cyklazà guanylowà
i uniemo˝liwia dzia∏anie NO, a sam jest s∏abszym jej
aktywatorem [60]. Potwierdzeniem tej hipotezy sà
wyniki badaƒ myszy transgenicznych, u których nad-
mierna ekspresja HO-1 w komórkach mi´Êniówki
naczyƒ powoduje rozwój nadciÊnienia [46]. U
szczurów rasy Wistar karmionych d∏ugotrwale dietà
bogatosodowà inhibitory oksygenazy hemowej
powodujà spadek ciÊnienia w odró˝nieniu od zwierzàt
kontrolnych, u których indukujà jego wzrost. Âwiadczy
to o tym, ˝e u zwierzàt karmionych dietà
bogatosodowà oksygenaza hemowa dzia∏a w kierunku
podwy˝szenia ciÊnienia [26]. Tak wi´c nadmierna
aktywnoÊç HO mo˝e si´ przyczyniaç do rozwoju
nadciÊnienia indukowanego dietà bogatosodowà
tak˝e przy braku uwarunkowaƒ genetycznych.

Znaczenie oksygenazy hemowej badano równie˝ na  mo-
delach nadciÊnienia nieuwarunkowanego genetycznie.
Jednym z najcz´Êciej stosowanych jest d∏ugotrwa∏e
podawanie angiotensyny. W izolowanych komórkach
mi´Êniówki naczyƒ angiotensyna II zmniejsza ekspresj´
HO-1 poprzez dzia∏anie na receptory AT1 i wzrost
wewnàtrzkomórkowego st´˝enia wapnia [52]. Natomiast
przewlek∏e podawanie angiotensyny II in vivo wzmaga
ekspresj´ HO-1 w aorcie [51], sercu [54] i nerkach [4,
41, 53]. Jest to prawdopodobnie reakcjà obronnà
wywo∏anà nadciÊnieniem, ograniczajàcà nat´˝enie stre-
su oksydacyjnego indukowanego angiotensynà II oraz
zwiàzane z tym powik∏ania narzàdowe. Podawanie
heminy zmniejsza, natomiast inhibitory HO-1 nasilajà
zmiany morfologiczne i czynnoÊciowe w nerkach u
zwierzàt otrzymujàcych angiotensyn´ II [4].

NadciÊnienie indukowane usuni´ciem jednej nerki oraz
zw´˝eniem t´tnicy zaopatrujàcej drugà nerk´ (one kid-
ney one clip – 1K1C) jest modelem nadciÊnienia
nerkopochodnego. W pierwszym etapie wzrost ciÊnie-
nia wyst´puje w wyniku aktywacji uk∏adu renina--
angiotensyna, jednak póêniej jego aktywnoÊç spada a

nadciÊnienie utrzymuje si´ wskutek retencji sodu i
zwi´kszenia obj´toÊci krwi krà˝àcej. Podwiàzanie
t´tnicy nerkowej zwi´ksza ekspresj´ HO-1 w nerce i
sercu. WysokoÊç ciÊnienia t´tniczego w modelu 1K1C jest
taka sama u myszy HO-1+/+ i HO-1-/- -, ale u tych ostatnich
bardziej nasilony jest przerost mi´Ênia sercowego i
uszkodzenie nerek [158]. W nadciÊnieniu indukowanym
przewlek∏ym podawaniem L-NAME u szczurów wzra-
sta ekspresja HO-1 i HO-2 w aorcie, lewej komorze i w
nerkach. Podawanie heminy powoduje wi´kszy spadek,
a inhibitory HO wi´kszy wzrost ciÊnienia u zwierzàt
otrzymujàcych L-NAME ni˝ u szczurów kontrolnych,
co Êwiadczy o wi´kszej roli CO w utrzymaniu napi´cia
naczyƒ [146].

Przedstawione dane wskazujà, ˝e zarówno niedobór
(szczury SHR) jak i nadmiar (szczury DS) oksygenazy
hemowej i tlenku w´gla mogà si´ przyczyniaç do rozwo-
ju nadciÊnienia uwarunkowanego genetycznie. W innych
modelach nadciÊnienia ekspresja HO-1 w naczyniach,
sercu i w nerkach jest zwi´kszona, co prawdopodobnie
jest reakcjà kompensacyjnà ograniczajàcà wzrost ciÊnie-
nia i zapobiegajàcà powik∏aniom narzàdowym.

NadciÊnienie t´tnicze jest jednym z przewlek∏ych
powik∏aƒ cukrzycy. U szczurów z doÊwiadczalnà cukrzy-
cà nie zmienia si´ iloÊç HO-1 i HO-2 w naczyniach, ale
upoÊledzone jest dzia∏anie naczyniorozszerzajàce CO.
U zdrowych zwierzàt CO rozszerza t´tnic´ ogonowà za
poÊrednictwem cGMP i przez aktywacj´ kana∏ów pota-
sowych, natomiast w cukrzycy ten drugi mechanizm jest
upoÊledzony prawdopodobnie w wyniku nieenzymaty-
cznej glikacji tych kana∏ów [156].

Jak dotychczas niewiele wiadomo na temat zachowania
si´ oksygenazy hemowej w nadciÊnieniu u cz∏owieka.
Wykazano jedynie, ˝e iloÊç wydychanego CO jest
obni˝ona u kobiet z nadciÊnieniem indukowanym cià˝à,
co mo˝e wskazywaç na znaczenie niedoboru CO w jego
patogenezie [9].

Oksygenaza hemowa i tlenek węgla w patogenezie
miażdżycy

W obr´bie zmian mia˝d˝ycowych stwierdzono obec-
noÊç HO-1 zarówno u królików [98] jak i u ludzi [155].
Czynnikami indukujàcymi HO-1 w blaszkach mia˝d˝y-
cowych mogà byç oksydowane lipoproteiny osocza,
rodnik nadtlenoazotynowy, angiotensyna II, hem uwol-
niony z uszkodzonych komórek oraz cytokiny i czynniki
wzrostowe, takie jak PDGF i TGF-β [30, 48].

Oksygenaza hemowa mo˝e odgrywaç istotnà rol´ w
hamowaniu rozwoju zmian mia˝d˝ycowych. CO
hamuje proliferacj´ komórek mi´Êniówki naczyƒ i
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agregacj´ p∏ytek krwi, zmniejsza syntez´ czynników
wzrostowych przez komórki Êródb∏onka [91], ponadto
dzia∏a przeciwzapalnie [106]. Indukowanie HO-1 w
hodowli komórek Êródb∏onka i mi´Êniówki naczyƒ
hamuje migracj´ monocytów [48]. Istotne znaczenie
przeciwmia˝d˝ycowe ma prawdopodobnie antyoksy-
dacyjne dzia∏anie bilirubiny. Indukcja HO-1 hamuje
ekspresj´ bia∏ek adhezyjnych na komórkach
Êródb∏onka i przyleganie do nich leukocytów, co jest
pierwszym etapem rozwoju blaszki mia˝d˝ycowej.
Dzia∏anie to wynika ze wzmo˝onego wytwarzania
bilirubiny, poniewa˝ egzogenna bilirubina dzia∏a
podobnie, natomiast CO nie ma takich w∏aÊciwoÊci
[42]. Natomiast hamowanie aktywnoÊci HO wzmaga
ekspresj´ bia∏ek adhezyjnych [149]. Ma∏e st´˝enie
bilirubiny w osoczu jest niezale˝nym czynnikiem ryzy-
ka choroby niedokrwiennej serca [24, 87]. W zespole
Gilberta – genetycznie uwarunkowanej ∏agodnej
hiperbilirubinemii ryzyko zachorowania na chorob´
niedokrwiennà serca jest kilkakrotnie zmniejszone
[147]. Nale˝y równie˝ zaznaczyç, ˝e króliki niemajàce
BVR sà szczególnie podatne na indukowanie
mia˝d˝ycy dietà bogatà w cholesterol.

Badania in vivo wykazujà, ˝e indukcja farmakologicz-
na lub dostarczenie genu HO-1 zmniejsza nasilenie
mia˝d˝ycy w ró˝nych modelach zwierz´cych, takich
jak np. myszy z nokautowanym genem receptora LDL
[49], myszy z niedoborem receptora apoproteiny E
[62] oraz króliki Watanabe z wrodzonà hiperlipidemià
[50]. Podawanie CO drogà wziewnà zmniejsza nasilenie
mia˝d˝ycy w przeszczepionej aorcie [107]. Wykazano,
˝e homocysteina zapobiega indukowaniu HO-1 przez
tlenek azotu w Êcianie naczyƒ krwionoÊnych [122].
Zak∏adajàc, ̋ e HO-1 dzia∏a przeciwmia˝d˝ycowo, efekt
ten mo˝e byç kolejnym mechanizmem nasilonej atero-
genezy spowodowanej hiperhomocysteinemià.

Restenoza po angioplastyce wieńcowej

W zwiàzku z coraz szerszym stosowaniem leczenia
zabiegowego w ostrych zespo∏ach wieƒcowych, istot-
nym problemem klinicznym staje si´ nawrót zw´˝enia
(restenoza) po wykonaniu angioplastyki. Przyczynà
restenozy jest nagromadzenie komórek mi´Êniowych
w b∏onie wewn´trznej Êciany naczynia. Indukcja HO-1
przez podawanie heminy hamuje rozwój zw´˝enia
wywo∏anego doÊwiadczalnym uszkodzeniem t´tnicy
szyjnej u szczurów [3, 139, 143]. Podobnie wp∏ywa
nadekspresja HO-1 za pomocà wektora wirusowego
[27, 144]. Natomiast delecja genu HO-1 lub farmako-
logiczne hamowanie jego aktywnoÊci nasilajà rozrost
b∏ony wewn´trznej uszkodzonego naczynia [27, 139].
Ciekawe, ˝e wziewne podawanie CO w niewielkich
st´˝eniach tylko przez 1 godzin´ przed wykonaniem

doÊwiadczalnej angioplastyki znamiennie hamowa∏o
rozwój restenozy [107].

Polimorfizm genu ho-1 a miażdzyca

W rejonie promotorowym genu HO-1 znajdujà si´
powtarzajàce si´ sekwencje GT, wyst´pujàce w
ró˝nych iloÊciach u ró˝nych osób. Mniejsza iloÊç tych
sekwencji wià˝e si´ z bardziej nasilonà transkrypcjà
genu i wi´kszà aktywnoÊcià enzymu. Wykazano, ˝e u
osób z d∏ugimi sekwencjami HO-1 cz´Êciej wyst´puje
choroba niedokrwienna serca [14, 64], restenoza po
angioplastyce wieƒcowej [32, 123] oraz t´tniak aorty
brzusznej [124]. Sugeruje to, ˝e ma∏a aktywnoÊç HO-1
sprzyja rozwojowi mia˝d˝ycy.

Niedokrwienie mięśnia sercowego

Niedokrwienie z nast´powà reperfuzjà wzmaga
ekspresj´ HO-1 w izolowanym mi´Êniu sercowym
szczura [86]. Jest to wynikiem stresu oksydacyjnego
towarzyszàcego reperfuzji, poniewa˝ pojawieniu si´
HO-1 zapobiega perfuzja roztworem zawierajàcym
enzymy antyoksydacyjne. Wzmo˝onà ekspresj´ HO-1
obserwowano te˝ w sercu poddanym niedokrwieniu i
reperfuzji in situ [71, 127]. Farmakologiczne induko-
wanie HO-1 przed epizodem niedokrwienia zmniejsza
rozmiar zawa∏u, nat´˝enie stresu oksydacyjnego w
niedokrwionym mi´Êniu oraz cz´stotliwoÊç wyst´powa-
nia arytmii komorowych w okresie reperfuzji [40, 85].
Mniejsze uszkodzenie mi´Ênia sercowego wywo∏ane
niedokrwieniem obserwowano u myszy transgenicz-
nych oraz szczurów, którym do mi´Ênia sercowego
wszczepiono dodatkowe kopie genu HO-1 [89, 148,
162]. U myszy HO-1+/- niedokrwienie i reperfuzja
powodujà bardziej nasilone uszkodzenie mi´Ênia ser-
cowego przejawiajàce si´ wi´kszym obszarem martwicy,
podwy˝szonà aktywnoÊcià kinazy kreatynowej i upoÊle-
dzeniem kurczliwoÊci [163]. Za ochronne dzia∏anie
HO-1 w stanie niedokrwienia mo˝e byç odpowiedzial-
na bilirubina, gdy˝ perfuzja izolowanego serca roztwo-
rami tego zwiàzku dzia∏a podobnie jak indukcja HO-1
[16]. Inne badania sugerujà natomiast, ˝e to tlenek w´gla
zapobiega arytmiom komorowym wyst´pujàcym w izolo-
wanym sercu poddanym niedokrwieniu i reperfuzji [5].

PRZEROST I PRZEBUDOWA MIĘŚNIA SERCOWEGO.
NIEWYDOLNOŚĆ KRĄŻENIA

Przerost mi´Ênia sercowego wywo∏any hipoksjà lub
zw´˝eniem t´tnicy p∏ucnej wià˝e si´ ze wzmo˝onà
ekspresjà HO-1 w kardiomiocytach [114]. Znaczenie
HO-1 w procesie przerostu i przebudowy mi´Ênia ser-
cowego nie jest jednoznacznie wyjaÊnione. U myszy
HO-/- hipoksja powoduje bardziej nasilony przerost
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prawej komory ni˝ u zwierzàt kontrolnych [161]. W
odró˝nieniu od myszy kontrolnych, u myszy HO-1-/-

pod wp∏ywem przewlek∏ej hipoksji wyst´pujà ogniska
martwicy mi´Ênia prawej komory oraz jej znaczne po-
szerzenie. Podawanie chlorku cyny – induktora HO-1 –
zmniejsza nasilenie przerostu lewej komory u szczurów
SHR, nawet w dawkach niewp∏ywajàcych na ciÊnienie
t´tnicze [126]. Dane te wskazujà, ˝e HO-1 ogranicza
proces przerostu. W marskoÊci wàtroby spowodowanej
podwiàzaniem przewodu ˝ó∏ciowego u szczura wzrasta
ekspresja HO-1 w mi´Êniu sercowym i st´˝enie cGMP.
Mo˝e to byç nast´pstwem dzia∏ania endotoksyn ba-
kteryjnych, cytokin zapalnych lub aktywacji uk∏adu
wspó∏czulnego. Wzrost ekspresji HO-1 wià˝e si´ z
upoÊledzeniem kurczliwoÊci mi´Ênia sercowego, czemu
zapobiega podawanie ZnPP, natomiast egzogenny CO
zmniejsza kurczliwoÊç izolowanych mi´sni brodawko-
watych. Sugeruje to, ˝e nadmiar CO jest jednym z me-
chanizmów zmniejszonej wydolnoÊci mi´Ênia sercowego
u chorych z marskoÊcià wàtroby [77].

Transplantacja serca

Istniejà dane wskazujàce na zwiàzek HO-1 z odrzu-
caniem przeszczepów, w tym przeszczepów serca. Serca
myszy HO-/- i HO-1+/- przeszczepiane szczurom ulegajà
odrzuceniu znacznie wczeÊniej ni˝ serca pobrane od
zwierzàt kontrolnych. W przeszczepionych sercach HO-
1-/- stwierdza si´ nasilonà apoptoz´ miocytów, nacieki
leukocytarne, agregacj´ p∏ytek i tworzenie zakrzepów w
naczyniach [129]. Podawanie protoporfiryny cynowej
(inhibitora HO) zmniejsza prze˝ywalnoÊç przeszczepio-
nych serc, natomiast wziewnie stosowany CO dzia∏a
korzystnie [121]. Dane te wskazujà, ˝e HO-1 dzia∏a
ochronnie w stosunku do przeszczepu. Transfer genu
HO-1 za pomocà wektora wirusowego hamuje proces
odrzucania przeszczepu u szczura [141].

Podsumowanie

Wiele danych wskazuje, ˝e ekspresja HO-1 wzrasta w
sytuacji nara˝enia komórek na stres, i ˝e enzym ten
ma dzia∏anie ochronne. Korzystny wp∏yw induktorów
HO-1 wskazuje jednak, ˝e naturalny wzrost ekspresji
enzymu cz´sto nie chroni dostatecznie tkanek. W
zale˝noÊci od modelu doÊwiadczalnego, zarówno CO
jak i barwniki ˝ó∏ciowe mogà odpowiadaç za dzia∏anie
ochronne HO-1. Nadmierna ekspresja enzymu nasila
jednak uszkodzenie tkanek przede wszystkim w
wyniku uwalniania prooksydacyjnie dzia∏ajàcego
˝elaza, chocia˝ CO i bilirubina w wi´kszych st´˝eniach
te˝ dzia∏ajà toksycznie. Niedobór oksygenazy hemo-
wej mo˝e si´ przyczyniaç do rozwoju niektórych
chorób uk∏adu krà˝enia, takich jak nadciÊnienie
t´tnicze czy mia˝d˝yca. Ochronne dzia∏anie HO-1

wzbudza du˝e nadzieje terapeutyczne. Jednak pomi-
mo obiecujàcych wyników wielu badaƒ doÊwiadczal-
nych, perspektywy zastosowaƒ klinicznych wydajà si´
nadal odleg∏e. Zwiàzki indukujàce HO-1 dzia∏ajà
nieswoiÊcie, gdy˝ wp∏ywajà te˝ na inne bia∏ka szoku ter-
micznego, a tak˝e – jak sole metali ci´˝kich – jedno-
czeÊnie dzia∏ajà toksycznie. Poza tym farmakologiczna
indukcja HO-1 jest krótkotrwa∏a, a wi´c mo˝e znaleêç
zastosowanie jedynie w stanach ostrych. Bardziej
obiecujàce sà próby zwi´kszania aktywnoÊci HO-1
przez manipulacje genetyczne, zw∏aszcza ˝e mo˝na by
to przeprowadzaç miejscowo np. w czasie koronaro-
grafii. Chocia˝ wziewnie podawany CO dzia∏a korzyst-
nie w wielu modelach doÊwiadczalnych, zastosowanie
go tà drogà u cz∏owieka nie wydaje si´ mo˝liwe ze
wzgl´du na toksycznoÊç i trudnoÊci w uzyskaniu ÊciÊle
kontrolowanych st´˝eƒ tego zwiàzku. Opisano zwiàzki
nieorganiczne uwalniajàce CO w warunkach fizjolo-
gicznych [93], które mog∏yby byç stosowane w terapii,
zw∏aszcza miejscowo. Na uwag´ zas∏ugujà te˝ zwiàzki
wzmagajàce dzia∏anie CO na cyklaz´ guanylowà, takie
jak np. YC-1, który skutecznie hamuje rozwój restenozy
w uszkodzonych naczyniach w warunkach doÊwiadczal-
nych [142]. Nale˝y jednak pami´taç, ˝e b´dzie on nasi-
la∏ jedynie dzia∏ania CO zale˝ne od cGMP.

Kontrowersje wzbudza znaczenie HO-2 i konstytutyw-
na rola tlenku w´gla jako mediatora w warunkach
fizjologicznych. Chocia˝ CO wykazuje aktywnoÊç bio-
logicznà, wydaje si´, ˝e jego rola bywa niekiedy
przeceniana, gdy˝ ze wzgl´du na podobny mechanizm
dzia∏ania zbyt pochopnie przypisuje mu si´ wiele
funkcji ekstrapolujàc dane uzyskane dla tlenku azotu.
Niewiele dotychczas wiadomo o mechanizmach regu-
lujàcych aktywnoÊç HO-2, podczas gdy wszystkie
enzymy syntetyzujàce biologicznie aktywne mediatory
sà precyzyjnie regulowane. CO nie jest kataboli-
zowany w ustroju, co jest niezwyk∏à cechà wÊród
wtórnych przekaêników, znacznie utrudniajàcà 
regulacj´ jego dzia∏ania. Jednak niezale˝nie od
wàtpliwoÊci, badania z tego zakresu rodzà wiele 
fascynujàcych problemów. Czy metaloporfiryny sà
endogennymi inhibitorami HO o znaczeniu fizjolo-
gicznym,  a je˝eli tak, to czy i jak ich metabolizm jest re-
gulowany? Czy istniejà endogenne zwiàzki wzmagajàce
aktywacj´ cyklazy guanylowej przez CO? Jakie mecha-
nizmy regulujà aktywnoÊç reduktazy biliwerdynowej –
enzymu o podstawowym znaczeniu dla dzia∏ania
antyoksydacyjnego barwników ˝ó∏ciowych? Sà to tylko
niektóre pytania, jakie niewàtpliwie zostanà wyjaÊnione
w kolejnych badaniach.
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