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STRESZCZENIE

Przebywanie w $rodowisku o zwigkszonej zawartosci tlenu (wyzszym cisnieniu parcjalnym tlenu, pO,) i pod zwigkszonym ci$nieniem (hiperbaria) prowadzi
do nasilenia stresu oksydacyjnego. Reaktywne formy tlenu (ROS) uszkadzajg czasteczki biatek, kwasdéw nukleinowych, powodujg oksydacje lipidow
i zaangazowane sg w rozwdj wielu choréb m.in. ukfadu krazenia, choréb neurodegeneracyjnych i in. Istniejg mechanizmy ochrony przed niekorzystnymi
skutkami stresu oksydacyjnego. Nalezg do nich ukfady enzymatyczne i nieenzymatyczne. Do tych ostatnich zaliczajg sie m.in. biatka szoku cieplnego
(HSP). Doktadna ich rola i mechanizm dziatania sa intensywnie badane w ostatnich latach. Hiperoksja i hiperbaria wptywa takze na ekspresje i aktywnosé
syntazy tlenku azotu (NOS). Jej produkt — tlenek azotu (NO) moze reagowaé z reaktywnymi formami tlenu i przyczynia¢ si¢ do rozwoju stresu
nitrozacyjnego. NOS wystepuje w postaci izoform w réznych tkankach i w rézny sposéb reagujgcych na omawiane czynniki. Autorzy dokonali krétkiego
przegladu badan okres$lajgcych wptyw hiperoksji i hiperbarii na ekspresje HSP i aktywno$¢ NOS.

Stowa kluczowe: stres oksydacyjny, hiperoksja, hiperbaria, biatka szoku cieplnego, syntaza tlenku azotu.
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WSTEP

Atmosfera tlenowa towarzyszy od milionéw lat wiekszosci organizméw zyjacych na Ziemi, umozliwiajac im
prawidtowy rozwdj i przetrwanie. Tlen jednak nie zawsze byt obecny w atmosferze w takim stezeniu jak obecnie (20,95%).

W okresie paleoproterozoiku wzrost jego zawarto$ci byt przyczyna tzw. ,wielkiej katastrofy tlenowej” prowadzacej
m.in. do masowego obumierania organizméw nieprzystosowanych do wykorzystywania tego pierwiastka w procesach
metabolicznych [1]. Obecnie oprécz ogromnej, pozytywnej roli jaka spetnia tlen i jego zwiazki w procesach biochemicznych
(np. oddychanie komdrkowe [2], sygnalizacja komdrkowa [3], odpowiedz immunologiczna [4]) przyczynia¢ sie moze do
rozwoju stresu oksydacyjnego, szczegélnie w warunkach zwiekszonego stezenia tlenu (hiperoksji).

Stan ten jest wynikiem zaburzonej réwnowagi pomiedzy ukladami pro- i antyoksydacyjnymi tj. procesami
wytwarzania reaktywnych form tlenu (ROS) a zdolno$ciami organizmu do ich usuwania. Przez ostatnie dwie dekady byt
(i nadal jest) jednym z najbardziej interesujacych (a zarazem problematycznych) tematéw badawczych naukowcéw na catym
Swiecie. ROS wchodza w reakcje ze wszystkimi sktadniami komoérek: lipidami, biatkami, weglowodanami, kwasami
nukleinowymi [5]. Skutkuje to powstawaniem istotnych zmian w strukturze i biologicznej funkcji czasteczek.

W przypadku biatek uszkodzenia oksydacyjne czesto prowadza do utraty aktywnosci biologicznej [6]. W ostatnich
latach spora uwage przyktada sie do roli biatek szoku cieplnego (HSPs, ang. heat shock proteins) w odpowiedzi na stres
oksydacyjny. Biatka te nazywane ,opiekunczymi” syntezowane sg gtéwnie pod wplywem stresu $rodowiskowego (stres
oksydacyjny, urazy, hipertermia, wptyw toksyn), ale tez w warunkach fizjologicznych i odgrywajg kluczowa role
w utrzymaniu homeostazy komdrkowej [7]. Chronig inne biatka m.in. przed agregacjg i biorg udziat w przyjmowaniu przez
nie wlasciwej struktury.

Ze wzgledu na mase czasteczkowa HSPs dzielg sie na rodziny: small HSP (sHSP, 16-30 kDa), HSP40, HSP60, HSP70,
HSP90 i HSP110 (large HSP) [8]. Rodzina biatek HSP70 odgrywa kluczowa role w sortowaniu biatek, kontroli ich jako$ci
i kierowaniu uszkodzonych biatek do lizosoméw lub proteasomdéw [9]. Zawiera formy syntezowane ciggle i pod wptywem
czynnikéw stresowych (indukowalne). HSP70 wykazuja tez dzialanie przeciwzapalne i antyapoptotyczne [10]. Small HSP,
HSP70 i HSP90 zlokalizowane sg w cytoplazmie, HSP42 w mitochondriach, gdzie uczestniczy w przenoszeniu specyficznych
biatek do tych organelli [11], znajduja sie tam réwniez HSP10, HSP60 i HSP75 [12].

Ze stresem oksydacyjnym wigze sie nierozerwalnie stres nitrozacyjny, w ktérym gtéwna role odgrywa tlenek azotu
(NO). Syntezowany jest przez syntaze tlenku azotu (NOS) w wyniku konwersji L-argininy do L-cytruliny. Zidentyfikowano
trzy izoformy syntazy: neuronalng (nNOS, NOS1), indukowalng (iNOS, NOS2) i endotelialng (eNOS, NOS3) [13]. Reakcja
anionorodnika ponadtlenkowego (02™) z tlenkiem azotu prowadzi do utworzenia nadtlenoazotynu (ONOO-) - jednego
z wazniejszych czynnikéw nitrujacych i wptywajacych na funkcje biatek.

W pracy dokonano przegladu badan dotyczacych wplywu stresu oksydacyjnego na ekspresje HSP i NOS
w warunkach hiperoksji, nie tylko w surowicy krwi, ale takze komdrkach i tkankach.

WPLYW HIPEROKS]I I HIPERBARII NA EKSPRESJE HSPs INOS

Istnieje ograniczona liczba dostepnych prac dotyczacych wptywu hiperoksji/hiperbarii na ekspresje biatek szoku
cieplnego i NOS. Zdecydowanie wiecej badan odnosi sie do stresu oksydacyjnego, ktéry mozna obserwowa¢ m.in. we
wspomnianych warunkach.

WPLYW NA BIALKA SZOKU CIEPLNEGO

W jednym z badan na grupie zdrowych wolontariuszy (w wieku 20-39 lat, niepalgcych) poddanych ekspozycjom
hiperbarycznego tlenu (HBO) (100% tlen, 2,5 ATA, 3x20 min) wykazano istotny wzrost syntezy (p<0,01, paired t-test)
idukowalnej formy HSP72 w limfocytach 1 dzienl po ekspozycji [14].

Ueng i wsp. badali wptyw HBO na apoptoze chondrocytéw indukowang tlenkiem azotu (NO) i znaczenie biatka
HSP70 w tym procesie [15]. W badaniu oceniano ekspresje HSP70, iNOS i kaspazy 3. W niniejszym opracowaniu autorzy
przedstawig tylko wyniki dotyczace HSP70 i iNOS. Chondrocyty chrzastki stawowej krélikdw zostaty wyizolowane i poddane
hodowli. Apoptoze indukowano przy pomocy IL-1f generujgcej synteze NO.

Po 36 godzinach komdrki podzielono na grupy: kontrolng (C, 5% CO2, 95% powietrza), poddang dziataniu 100%
tlenu pod ci$nieniem normalnym (O, 25 min 100% tlen, nastepnie 5 min. 5% CO2, 95% powietrza), poddana dziataniu
powietrza hiperbarycznego (HBA, 90 min. 5% CO2, 95% powietrza, 2,5 ATA), poddana dziataniu tlenu hiperbarycznego (HBO,
25 min. 100% tlen, nastepnie 5 min. 5% CO2, 95% powietrza, 2,5 ATA).

Stwierdzono zwiekszong ekspresje biatka HSP70 w grupie O, HBA, HBO (odpowiednio stosunek HSP70/B-aktyna:
45,4%, 49,5%, 65,6% w stosunku do grupy kontrolnej - 29,8%) i mRNA dla HSP70. Wzrost ekspresji biatka obserwowany byt
réwniez po 12 i 24 godzinach, a takze w chondrocytach zwierzat poddanych dziataniu tlenu hiperbarycznego (100% tlen, 2,5
ATA, 1,5 godz. dziennie przez 5 dni w tygodniu. Wykazano istotny spadek ekspresji iNOS (stosunek iNOS/ B-aktyna)
w chondrocytach zaraz po ekspozycjach we wszystkich grupach (O, HBA, HBO odpowiednio: 53,1%, 48,3%, 18,8%)
w stosunku do grupy kontrolnej (64,0%). Wystepowal takze spadek ekspresji mRNA dla iNOS. Podobne zaleznoSci
obserwowano po 12 i 24 godzinach [15].

Dostepne publikacje dotyczace roli HBO w chorobie dekompresyjnej (DCS) takze wskazuja na wptyw hiperbarii na
HSP70. Xiao-Xiao i wsp. wykazali istotny wzrost eskpresji HSP70 w komoérkach rdzenia kregowego (gtéwnie neuronach)
i tkanki ptucnej (komérki nabtonka pecherzykéw plucnych i $rédbtonka) szczuréw ze szczytem po 18 godzinach od
ekspozycji hiperbarycznych (wyrazony jako stosunek HSP70/3-aktyna); nieistotny statystycznie (p>0,05) wzrost ekspresji
wykazywaty HSP27 i HSP90 [16].
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Przedzial oznaczen wynosit 6 godz. i najwyzszy pik przypada prawdopodobnie na 20 godzine. Zastosowanie
kwercetyny - inhibitora HSPs, znaczaco redukowato efekt wptywu HBO. Kwercetyna uczestniczy w zmianie struktury
trzeciorzedowej HSF-1 [17]. Autorzy wskazuja, ze wzrost ekspresji HSP70 zalezny jest od NO (w do$wiadczeniach
wykorzystano inhibitor iNOS). Jednocze$nie na funkcje NOS wptywa istotnie HSP90 [18].

Interesujaca prace przedstawili Huang i wsp. na temat wptywu HBO na ekspresje HSP32 [19]. Jest to enzym -
oksygenaza hemu-1, bioragcy udziat w degradacji hemu do biliwerdyny, tlenku wegla (CO) i jondw zelaza [20]. Poddawali oni
neurony rdzeniowe dziataniu tlenu hiperbarycznego przez 60 min (280 kPa, mieszanina z 1,79% CO2z dla utrzymania
ci$nienia parcjalnego COz 5 kPa i jednocze$nie pH kultur komérkowych).

Stwierdzono zalezny od HBO wzrost poziomu wewngtrzkomérkowych ROS i NO (juz bezposrednio po ekspozycji
hiperbarycznej) jak réwniez ekspresje HSP32. Zastosowanie zmiatacza ROS (NAC, N-acetylo-L-cysteina) istotnie zmniejszato
ekspresje HSP32. Wykazano jednoczesnie, ze w indukcje ekspresji HSP32 zaangazowane s3 szlaki ROS/p38 MAPK/Nrf2 (p38
mitogen activated protein kinase/Nuclear factor-E2-related factor-2) i MEK1/2/Bach1 (mitogen-activated and extracellular
signal-regulated kinase 1/2/BTB and CNC homology 1 as a negative regulation pathway) [19].

Autorzy badania zauwazaja, ze ROS (jednak nie NO) s3 waznym czynnikiem indukujagcym HSP32. Produkty rozpadu
hemu moga wykazywa¢ dziatanie cytoprotekcyjne i antyoksydacyjne. Wiadomo réwniez, ze system HSP32/CO moze dziata¢
przeciwzapalnie i antyapoptotycznie [21].

Podobne wyniki dotyczace HSP32 otrzymali autorzy w swoim wcze$niejszym badaniu (ze szczytem w 12 godzinie),
gdzie stwierdzono tez nieistotny statystycznie wzrost ekspresji HSP27, HSP70 i HSP90 [22].

WPLYW NA SYNTAZE TLENKU AZOTU

[23] przedstawili wptyw HBO na ekspresje réznych izoform NOS w komérkach $limaka guinea pigs, gdzie nNOS
i eNOS wystepuja fizjologicznie, a iINOS ekspresjonowana jest pod wplywem toksyn, niedokrwienia czy urazu akustycznego.
Wykazano, ze poszczegdlne formy NOS ekspresjonowane s3 w réznym stopniu w réznych czesciach $limaka.
Zaobserwowano, ze po 20 ekspozycjach HBO tylko niektére rejony charakteryzuja sie istotnym wzrostem ekspresji nNOS
i eNOS (przy pomocy barwienia immunohistochemicznego). iNOS nie wykazywata réznic w ekspresji przed i po zastosowaniu
HBO.

[24] Cabigas i wsp. przedstawili wyniki interesujacej pracy dotyczacej mechanizméw kardioprotekcyjnych
indukowanych hiperoksja, hiperbaria i aktywujacych NOS. Badania przeprowadzono na szczurach w warunkach: hiperoksji
(100% tlenu) i normobarii (1 ATM), normoksji (21% tlenu) i hiperbarii (2 ATM), hiperoksji (100% tlenu) i hiperbarii
(2 ATM) przez 1 godzine. Grupe kontrolng stanowity zwierzeta eksponowane (réwniez przez 1 godzine) na warunki
normoksji (21% tlenu) i normobarii (1 ATM).

Oporno$¢ tkanki mie$nia sercowego na niedokrwienie badana byta na izolowanym modelu serca wypreparowanego
droga sternotomii. Aby stwierdzié, czy mechanizm kordioprotekcyjny indukowany jest przez NOS, zastosowano inhibitor
NOS - L-NAME. Dla oceny ekspresji eNOS i HSP90 zastosowano metode Western blot z uzyciem homogenatu tkanki mie$nia
sercowego.

Serca szczuréw poddanych dziataniu hiperoksji i hiperbarii charakteryzowaly sie wieksza ekspresjg eNOS.
Jednocze$nie hiperoksja i hiperbaria zwieksza istotnie, 4-krotnie, oddzialywanie HSP90 i eNOS (biatko-biatko)
w stosunku do grupy kontrolnej, nie zwiekszajac catkowitej zawarto$ci HSP90. Analiza pod katem zawarto$ci azotynéw
(NO27) i azotanéw (NOs™) w tkance mie$nia sercowego wykazata istotny ich wzrost w warunkach normoksji i hiperbarii jak
réwniez hiperoksji i hiperbarii (odpowiednio 2,2 i 2,3 razy, p<0,05). Koreluje to ze wzrostem ekspresji NOS. Serca
perfundowane przez L-NAME charakteryzowaty sie wiekszym obszarem martwicy po niedokrwieniu (nie dotyczyto to tylko
grupy normoksji i normobarii) w stosunku do grupy kontrolnej.

Podobnie przedstawia sie ekspresja NOS w tkance mézgowej. Chavko i wsp. opisujg badanie dotyczace nitrowania
i oksydacji biatek w warunkach hiperoksji [25]. Poddawali oni szczury ekspozycjom hiperbarycznym (5 ATM, czas od 2 do 13
min lub pojawienia sie charakterystycznych zmian w zapisie EEG spowodowanych toksyczno$cia tlenowa).

Metoda Western blot mierzono zawarto$¢ nitrotyrozyny w homogenacie tkanki moézgowej po ekspozycjach
hiperbarycznych. Nitrotyrozyna (NT) jest markerem powstawania OONO™ (nadtlenoazotynu, istotnego czynnika nitrujacego).
OONO™ powstaje w reakcji NO® (ktory z kolei produkowany jest przez NOS) z anionorodnikiem ponadtlenkowym (02*),
bedacym reaktywng forma tlenu (ROS). Zawarto$¢ NT wzrastata w kazdej minucie ekspozycji i pozostawata podwyzszona po
jej zakonczeniu.

Zastosowanie 7-NI jako swoistego inhibitora nNOS prowadzito do istotnego zmniejszenia syntezy NO i powstawania
NT (p<0,05). Jednocze$nie autorzy podaja, ze reakcja NO* z 02" jest jednag z najszybszych, w ktérych udziat bierze NO*
i prowadzi do utworzenia ekstremalnie reaktywnego nadtlenoazotynu [25]. Podczas ekspozycji HBO wzrasta wiec aktywnos$¢
NOS, wytwarzanie NO®i w efekcie wzrost zawarto$ci NT w mézgu.

Baynosa i wsp. przedstawili wyniki interesujacych badan na zwierzetach dotyczacych tagodzacego wptywu HBO na
efekty niedokrwienno-reperfuzyjne z udzialem NO i zalezne od NOS [26]. Autorzy wyszczegdlnili w badaniu nastepujace
grupy: fazy wczesnej (early-phase group): grupa kontrolna bez niedokrwienia (non ischemic control, NIC), grupa
niedokrwienie-reperfuzja (4 godz. niedokrwienie, 30 min reperfuzja, IR), grupa niedokrwienie-reperfuzja-HBO
(4 godz. niedokrwienie, 30 min. reperfuzja, HBO podczas ostatnich 90 min. niedokrwienia, IR-HBO), grupa kontrolna NIC-
HBO i fazy pdznej: NIC, grupa niedokrwienie-reperfuzja (4 godz. niedokrwienie, 24 godz. reperfuzja, IR), grupa
niedokrwienie-reperfuzja-HBO (4 godz. niedokrwienie, 24 godz. reperfuzja i HBO podczas ostatnich 90 min. niedokrwienia,
IR-HBO). HBO: 100% tlen, 2,5 ATA.

Niedokrwienie wywotywano przez zaci$niecie tetnicy i zyly udowej na okreslony czas, a nastepnie zwolnienie
zacisku dla uzyskania repefuzji. W grupach fazy wczesnej (reperfuzja 30 min) nie zauwazono istotnych statystycznie réznic
w ekspresji mRNA dla NOS w gracilis muscle, rectus femoris muscle, aorcie, tkance ptucnej ani pomiedzy grupami. Istotny
spadek ekspresji mRNA NOS obserwowano w aorcie w grupie IR-HBO w poréwnaniu do grupy NIC. Zauwazono 120% wzrost
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ekspresji mRNA eNOS w gracilis muscle w grupie IR-HBO wzgledem IR (79.4+22.3 vs. 36.1+4.5; p<0.05). 200% wzrost
ekspresji obserwowano w tkance ptucnej w grupie IR-HBO wzgledem NIC i IR (91.0£31.2 vs. 30.0+7.8 i 30.2+3.1; p<0.01).
Wzrost ekspresji mRNA wigzat sie istotnie wieksza ekspresja biatka eNOS wykazang metoda Western blot. Autorzy nie
wykazali, aby dla ktérej$ z grup wystepowata réznica w ekspresji iNOS [26].

Istniejag wyniki badan, gdzie materiatem jest surowica. Badania przeprowadzone na wojskowych, zawodowych
nurkach [27] wykazaly wysoki, wyjSciowy poziom NOs™ i istotny spadek po 6 tygodniach treningu nurkowego
(49.61+£19.86uM  vs. 36.99+8.82uM, p<0.05), co wskazywa¢ moze na zmniejszanie sie  ekspresji
i aktywnosci iNOS w kolejnych tygodniach treningu. Istnieje réwniez poglad méwigcy o hamowaniu syntezy iNOS na skutek
toksycznego oddziatywania tlenu (hiperoksja podczas nurkowania). Autorzy powyzszego badania odnoszg sie takze do pracy,
w ktérej wykazano, ze mozliwy jest istotny wzrost ekspresji iNOS po nurkowaniach scuba [28].

DYSKUSJA
BIALKA SZOKU CIEPLNEGO

W pracy przedstawiono wplyw hiperoksji i warunkéw hiperbarycznych na ekspresje biatek szoku cieplnego
i aktywno$¢ syntazy tlenku azotu w réznych tkankach i w surowicy krwi. Efekty oddzialywania tlenu pod ci$nieniem
normalnym i zwiekszonym sg rézne, w zalezno$ci od rodzaju komdrek i tkanek (uktadéw). O ile we wszystkich cytowanych
badaniach zaobserwowano wzrost ekspresji réznych HSP i aktywnosci NOS (i jej poszczegélnych izoform), ktéra zalezata
$cisle od rodzaju badanego materiatu.

Brakuje wiekszej iloSci badan i wynikéw odnoszacych sie do jednego, okreslonego typu komorek lub tkanek
i oznaczen ekspresji HSP, aktywno$ci NOS w tych tkankach, poréwnania z surowica i czasu, po jakim wykonywane s3
oznaczenia parametréw. Bez tych danych bardzo trudno jest poréwnaé wyniki badan.

HSP nazywane sg biatkami opiekuniczymi. Jedna z ich rél jest obrona komdrek przed szkodliwym oddziatywaniem
stresu oksydacyjnego ($cisle: reaktywnych form tlenu) i nitrozacyjnego [29]. Odpowiadaja za potgczenie pomiedzy
Srodowiskiem zewnetrznym a komoérkami, sg zlokalizowane gtéwnie wewngtrzkomdrkowo;. charakterystyczna dla tych
polipeptydéw jest tez aktywno$¢ antyapoptotyczna, ktéra pozwala zwiekszy¢ przezycie komdrek podczas dziatania
stresoréw [30].

Dla przyktadu ekspresja HSP90 zachodzi na wysokim poziomie w warunkach prawidtowych, tj. fizjologicznych,
HSP70 z kolei po zadziataniu czynnikéw stresowych [31]. Stad wynika¢ moze obserwowany, istotny wzrost ekspresji m.in.
HSP70, HSP72 w warunkach hiperbarycznych (cytowane [14,15,16]), gdzie nasila sie wytwarzanie ROS i stres oksydacyjny.
Ten z kolei, a $ci$le poziom reaktywnych form tlenu moze prowadzi¢ do aktywacji czynnika HSF1 (heat shock factor 1)
indukujgcego transkrypcje genéw HSP [32].

W tych warunkach dochodzi do powstania uszkodzen oksydacyjnych biatek. HSP70 zapoczatkowuja degradacje tych
czasteczek w proteasomach, poprzez rozpoznanie, przylaczenie sie do czasteczki biatka i skierowanie jej do proteasoméw
20S [33].

Wzrost ekspresji HSP70 w komérkach poddanych dziataniu stresu oksydacyjnego moze dochodzi¢ do ponad 200%,
a jej zahamowanie prowadzi do nagromadzenia biatek z uszkodzeniami oksydacyjnymi [33]. Reeg i wsp. stwierdzili takze, ze
zahamowanie ekspresji HSP70 nie prowadzi do zmian w formowaniu sie agregatéw biatkowych [33]. Jest to sprzeczne
z wieloma doniesieniami o roli biatek szoku cieplnego (m.in. hamowanie powstawania agregatéw denaturowanych biatek,
usuwanie denaturowanych polipeptydéw [34]) i moze wskazywaé, ze rodzina HSP70 nie uczestniczy w procesie
przeciwdziatania agregacji.

HSP70 uczestnicza takZze w usuwaniu biatek na drodze ubikwitynacji [35]. Podczas stresu oksydacyjnego,
w zachowanie stabilno$ci i integralno$ci proteasomow 20S zaangazowane jest tez biatko HSP90; zwiazek ten zostal opisany
juz w 1998 roku [36].

Istotnego wzrostu ekspresji HSP70 nie zaobserwowano jednak w neuronach rdzeniowych [19]. Dla tkanki
nerwowej charakterystyczny jest wysoki poziom biatka HSP70-2 (jednego z biatek podrodziny HSP70, wykazujacego 84%
homologii z HSP70-1a opisywanego w literaturze jako wtasnie HSP70/72) [34]. By¢ moze oznaczenie ekspresji doktadnie
jednego biatka (HSP70-2) przyniostoby inne rezultaty.

Autorzy badania [16] nie wykazali istotnego statystycznie wzrostu ekspresji biatka HSP27 w neuronach
rdzeniowych. Zaznaczy¢ jednak nalezy, ze polipeptyd ten przeciwdziala nagromadzeniu sie w komérkach nerwowych
uszkodzonych biatek, odpowiadajacych za rozwdj chordéb neurodegeneracyjnych [37].

Wykazuje réwniez dziatanie antyoksydacyjne, utrzymuje glutation w formie zredukowanej przyczyniajac sie do
zmniejszenia poziomu wolnych rodnikéw [38].

Ochrone przez stresem oksydacyjnym i reaktywnymi formami tlenu zapewnia takze HSP32. Oksygenaza hemowa
usuwa ze $rodowiska reakcji hem, wplywajacy na wytwarzanie ROS w reakcji Fentona [39]; tlenek wegla blokuje z kolei
utlenianie Fe2* hamujgc efekty prooksydacyjne [40]. Pamieta¢ nalezy jednak, ze HSP32 moze nasila¢ wytwarzanie ROS
spowodowane wysokim stezeniem uwalnianych jonéw Fe2+ [20].

SYNTAZA TLENKU AZOTU

Hiperoksja i oddziatywanie tlenu hiperbarycznego prowadzi do zmniejszenia ekspresji iNOS w chrzastce [15].
HSP70 chroni chondrocyty przed aktywacja kaspazy 3 indukowang NO [41], wykazujac dziatanie antyapoptotyczne.

Oddzialywanie hiperoksji i/lub hiperbarii na aktywno$¢ syntazy tlenku azotu jest rézne - zalezne od izoformy
enzymu. Wyrézni¢ mozna 3 izoformy: neuronalng, indukowalna i endotelialng (zwang tez, tacznie z nNOS - konstytutywna,
cNOS). Forma indukowalna odpowiada za diugotrwala synteze wiekszych ilosci NO [42]. Jednak wiekszo$¢ wynikéow
zaprezentowanych badan pokazuje, ze zwiekszone ci$nienie i zawarto$¢ tlenu w mieszaninie oddechowej nie wptywa istotnie
na ekspresje iNOS w tkankach.
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Wydaje sie jednak, ze sytuacja ta moze przedstawiaé sie inaczej w surowicy/osoczu [27,43] i innych tkankach.
Hiperoksja (>95% 02) powoduje 5-krotny wzrost ekspresji iNOS i 2-krotny wzrost ekspresji eNOS w tkance ptucnej szczuréw
[44]. Wzrost ekspresji mRNA dla iNOS, biatka iNOS i stezenia nitrotyrozyny obserwuje sie takze w mézgu w warunkach
zwiekszonej koncentracji tlenu [45].

Poszczegdblne izoformy réznia sie strukturg, masa czasteczkowa i m.in. umiejscowieniem w komérce. Zadaniem
enzymu jest synteza tlenku azotu (II) z reszty azotowej L-argininy. Tlenek azotu speinia istotne funkcje w wielu procesach
zyciowych. Odpowiada m.in. za regulacje ci$nienia krwi, hamowanie agregacji ptytek krwi, neuroprzekaznictwo i wiele
innych. Nadekspresja NOS, szczegélnie formy iNOS moze by¢ niekorzystna dla organizmu, a wysokie stezenie NO moze
wywiera¢ wplyw cytotoksyczny na komdrki [46].

Duze ilo$ci NO moga hamowac¢ przeptyw elektronéw w tancuchu oddechowym i aktywowa¢ cyklooksygenaze (COX)
prowadzac do wytworzenia reaktywnych form tlenu [47]. Reakcja tlenku azotu z anionorodnikiem ponadtlenkowym
(reaktywna forma tlenu powstajagca m.in. w warunkach stresu oksydacyjnego) prowadzi do wytworzenia wysoce
reaktywnego i toksycznego nadtlenoazotynu (OONO7). Zmienione przez nadtlenoazotyn biatka moga traci¢ swoje specyficzne
wlasciwosci i zdolnoSci, np. katalityczne. Miara ilo$ci powstajagcego OONO™ moze by¢ zmienione biatko - nitrotyrozyna.

Dostepne badania wskazuja, ze NO i NOS mogg odgrywac istotng role w patogenezie uszkodzenia oksydacyjnego
ptuc, wywierajac zaréwno dziatanie negatywne, jak i minimalizujgc uszkodzenia narzadu [48]. Przyjmuje sie, Ze narazenie na
wysokie stezenia tlenu prowadzi do wzrostu ekspresji NOS i aktywnos$ci NO (w migzszu ptuc szczegélnie eNOS).
Oddziatywanie jednak réznych warunkéw tlenowych na NOS zalezne jest od narzadu, formy enzymu i lokalizacji komérek
zawierajacych NOS w narzadach.
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