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STRESZCZENIE 

Przebywanie w środowisku o zwiększonej zawartości tlenu (wyższym ciśnieniu parcjalnym tlenu, pO2) i pod zwiększonym ciśnieniem (hiperbaria) prowadzi 
do nasilenia stresu oksydacyjnego. Reaktywne formy tlenu (ROS) uszkadzają cząsteczki białek, kwasów nukleinowych, powodują oksydację lipidów 
i zaangażowane są w rozwój wielu chorób m.in. układu krążenia, chorób neurodegeneracyjnych i in. Istnieją mechanizmy ochrony przed niekorzystnymi 
skutkami stresu oksydacyjnego. Należą do nich układy enzymatyczne i nieenzymatyczne. Do tych ostatnich zaliczają się m.in. białka szoku cieplnego 
(HSP). Dokładna ich rola i mechanizm działania są intensywnie badane w ostatnich latach. Hiperoksja i hiperbaria wpływa także na ekspresję i aktywność 
syntazy tlenku azotu (NOS). Jej produkt – tlenek azotu (NO) może reagować z reaktywnymi formami tlenu i przyczyniać się do rozwoju stresu 
nitrozacyjnego. NOS występuje w postaci izoform w różnych tkankach i w różny sposób reagujących na omawiane czynniki. Autorzy dokonali krótkiego 
przeglądu badań określających wpływ hiperoksji i hiperbarii na ekspresję HSP i aktywność NOS. 
Słowa kluczowe: stres oksydacyjny, hiperoksja, hiperbaria, białka szoku cieplnego, syntaza tlenku azotu. 
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WSTĘP

Atmosfera tlenowa towarzyszy od milionów lat większości organizmów żyjących na Ziemi, umożliwiając im 

prawidłowy rozwój i przetrwanie. Tlen jednak nie zawsze był obecny w atmosferze w takim stężeniu jak obecnie (20,95%).  

W okresie paleoproterozoiku wzrost jego zawartości był przyczyną tzw. „wielkiej katastrofy tlenowej” prowadzącej 

m.in. do masowego obumierania organizmów nieprzystosowanych do wykorzystywania tego pierwiastka w procesach 

metabolicznych [1]. Obecnie oprócz ogromnej, pozytywnej roli jaką spełnia tlen i jego związki w procesach biochemicznych 

(np. oddychanie komórkowe [2], sygnalizacja komórkowa [3], odpowiedź immunologiczna [4]) przyczyniać się może do 

rozwoju stresu oksydacyjnego, szczególnie w warunkach zwiększonego stężenia tlenu (hiperoksji).  

Stan ten jest wynikiem zaburzonej równowagi pomiędzy układami pro- i antyoksydacyjnymi tj. procesami 

wytwarzania reaktywnych form tlenu (ROS) a zdolnościami organizmu do ich usuwania. Przez ostatnie dwie dekady był  

(i nadal jest) jednym z najbardziej interesujących (a zarazem problematycznych) tematów badawczych naukowców na całym 

świecie. ROS wchodzą w reakcje ze wszystkimi składniami komórek: lipidami, białkami, węglowodanami, kwasami 

nukleinowymi [5]. Skutkuje to powstawaniem istotnych zmian w strukturze i biologicznej funkcji cząsteczek.  

W przypadku białek uszkodzenia oksydacyjne często prowadzą do utraty aktywności biologicznej [6]. W ostatnich 

latach sporą uwagę przykłada się do roli białek szoku cieplnego (HSPs, ang. heat shock proteins) w odpowiedzi na stres 

oksydacyjny. Białka te nazywane „opiekuńczymi” syntezowane są głównie pod wpływem stresu środowiskowego (stres 

oksydacyjny, urazy, hipertermia, wpływ toksyn), ale też w warunkach fizjologicznych i odgrywają kluczową role  

w utrzymaniu homeostazy komórkowej [7]. Chronią inne białka m.in. przed agregacją i biorą udział w przyjmowaniu przez 

nie właściwej struktury.  

Ze względu na masę cząsteczkową HSPs dzielą się na rodziny: small HSP (sHSP, 16-30 kDa), HSP40, HSP60, HSP70, 

HSP90 i HSP110 (large HSP) [8]. Rodzina białek HSP70 odgrywa kluczową rolę w sortowaniu białek, kontroli ich jakości 

i kierowaniu uszkodzonych białek do lizosomów lub proteasomów [9]. Zawiera formy syntezowane ciągle i pod wpływem 

czynników stresowych (indukowalne). HSP70 wykazują też działanie przeciwzapalne i antyapoptotyczne [10]. Small HSP, 

HSP70 i HSP90 zlokalizowane są w cytoplazmie, HSP42 w mitochondriach, gdzie uczestniczy w przenoszeniu specyficznych 

białek do tych organelli [11], znajdują się tam również HSP10, HSP60 i HSP75 [12].  

Ze stresem oksydacyjnym wiąże się nierozerwalnie stres nitrozacyjny, w którym główną rolę odgrywa tlenek azotu 

(NO). Syntezowany jest przez syntazę tlenku azotu (NOS) w wyniku konwersji L-argininy do L-cytruliny. Zidentyfikowano 

trzy izoformy syntazy: neuronalną (nNOS, NOS1), indukowalną (iNOS, NOS2) i endotelialną (eNOS, NOS3) [13]. Reakcja 

anionorodnika ponadtlenkowego (O2
•-) z tlenkiem azotu prowadzi do utworzenia nadtlenoazotynu (ONOO-) – jednego  

z ważniejszych czynników nitrujących i wpływających na funkcję białek.  

W pracy dokonano przeglądu badań dotyczących wpływu stresu oksydacyjnego na ekspresję HSP i NOS  

w warunkach hiperoksji, nie tylko w surowicy krwi, ale także komórkach i tkankach.  

WPŁYW HIPEROKSJI I HIPERBARII NA EKSPRESJĘ HSPS I NOS 

Istnieje ograniczona liczba dostępnych prac dotyczących wpływu hiperoksji/hiperbarii na ekspresję białek szoku 

cieplnego i NOS. Zdecydowanie więcej badań odnosi się do stresu oksydacyjnego, który można obserwować m.in. we 

wspomnianych warunkach.  

WPŁYW NA BIAŁKA SZOKU CIEPLNEGO 

W jednym z badań na grupie zdrowych wolontariuszy (w wieku 20-39 lat, niepalących) 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 dzień po ekspozycji [14].  

Ueng i wsp. badali wpływ HBO na apoptozę chondrocytów indukowaną tlenkiem azotu (NO) i znaczenie białka 

HSP70 w tym procesie [15]. W badaniu oceniano ekspresję HSP70, iNOS i kaspazy 3. W niniejszym opracowaniu autorzy 

przedstawią tylko wyniki dotyczące HSP70 i iNOS. Chondrocyty chrząstki stawowej królików zostały wyizolowane i poddane 

hodowli. Apoptozę indukowano przy pomocy IL-1β generującej syntezę NO.  

Po 36 godzinach komórki podzielono na grupy: kontrolną (C, 5% CO2, 95% powietrza), poddaną działaniu 100% 

tlenu pod ciśnieniem normalnym (O, 25 min 100% tlen, następnie 5 min. 5% CO2, 95% powietrza), poddaną działaniu 

powietrza hiperbarycznego (HBA, 90 min. 5% CO2, 95% powietrza, 2,5 ATA), poddaną działaniu tlenu hiperbarycznego (HBO, 

25 min. 100% tlen, następnie 5 min. 5% CO2, 95% powietrza, 2,5 ATA).  

Stwierdzono zwiększoną ekspresję białka HSP70 w grupie O, HBA, HBO (odpowiednio stosunek HSP70/β-aktyna: 

45,4%, 49,5%, 65,6% w stosunku do grupy kontrolnej – 29,8%) i mRNA dla HSP70. Wzrost ekspresji białka obserwowany był 

również po 12 i 24 godzinach, a także w chondrocytach zwierząt poddanych działaniu tlenu hiperbarycznego (100% tlen, 2,5 

ATA, 1,5 godz. dziennie przez 5 dni w tygodniu. Wykazano istotny spadek ekspresji iNOS (stosunek iNOS/ β-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%). Występował także spadek ekspresji mRNA dla iNOS. Podobne zależności 

obserwowano po 12 i 24 godzinach [15]. 

Dostępne publikacje dotyczące roli HBO w chorobie dekompresyjnej (DCS) także wskazują na wpływ hiperbarii na 

HSP70. Xiao-Xiao i wsp. wykazali istotny wzrost eskpresji HSP70 w komórkach rdzenia kręgowego (głównie neuronach)  

i tkanki płucnej (komórki nabłonka pęcherzyków płucnych i śródbłonka) szczurów ze szczytem po 18 godzinach od 

ekspozycji hiperbarycznych (wyrażony jako stosunek HSP70/β-aktyna); nieistotny statystycznie (p>0,05) wzrost ekspresji 

wykazywały HSP27 i HSP90 [16].  
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Przedział oznaczeń wynosił 6 godz. i najwyższy pik przypada prawdopodobnie na 20 godzinę. Zastosowanie 

kwercetyny – inhibitora HSPs, znacząco redukowało efekt wpływu HBO. Kwercetyna uczestniczy w zmianie struktury 

trzeciorzędowej HSF-1 [17]. Autorzy wskazują, że wzrost ekspresji HSP70 zależny jest od NO (w doświadczeniach 

wykorzystano inhibitor iNOS). Jednocześnie na funkcję NOS wpływa istotnie HSP90 [18].  

Interesującą pracę przedstawili Huang i wsp. na temat wpływu HBO na ekspresję HSP32 [19]. Jest to enzym – 

oksygenaza hemu-1, biorący udział w degradacji hemu do biliwerdyny, tlenku węgla (CO) i jonów żelaza [20]. Poddawali oni 

neurony rdzeniowe działaniu tlenu hiperbarycznego przez 60 min (280 kPa, mieszanina z 1,79% CO2 dla utrzymania 

ciśnienia parcjalnego CO2 5 kPa i jednocześnie pH kultur komórkowych).  

Stwierdzono zależny od HBO wzrost poziomu wewnątrzkomórkowych ROS i NO (już bezpośrednio po ekspozycji 

hiperbarycznej) jak również ekspresję HSP32. Zastosowanie zmiatacza ROS (NAC, N-acetylo-L-cysteina) istotnie zmniejszało 

ekspresję HSP32. Wykazano jednocześnie, że w indukcję ekspresji HSP32 zaangażowane są 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 zauważają, że ROS (jednak nie NO) są ważnym czynnikiem indukującym HSP32. Produkty rozpadu 

hemu mogą wykazywać działanie cytoprotekcyjne i antyoksydacyjne. Wiadomo również, że system HSP32/CO może działać 

przeciwzapalnie i antyapoptotycznie [21].  

Podobne wyniki dotyczące HSP32 otrzymali autorzy w swoim wcześniejszym badaniu (ze szczytem w 12 godzinie), 

gdzie stwierdzono też nieistotny statystycznie wzrost ekspresji HSP27, HSP70 i HSP90 [22].  

WPŁYW NA SYNTAZĘ TLENKU AZOTU 

[23] przedstawili wpływ HBO na ekspresję różnych izoform NOS w komórkach ślimaka guinea pigs, gdzie nNOS  

i eNOS występują fizjologicznie, a iNOS ekspresjonowana jest pod wpływem toksyn, niedokrwienia czy urazu akustycznego. 

Wykazano, że poszczególne formy NOS ekspresjonowane są w różnym stopniu w różnych częściach ślimaka. 

Zaobserwowano, że po 20 ekspozycjach HBO tylko niektóre rejony charakteryzują się istotnym wzrostem ekspresji nNOS  

i eNOS (przy pomocy barwienia immunohistochemicznego). iNOS nie wykazywała różnic w ekspresji przed i po zastosowaniu 

HBO.  

[24] Cabigas i wsp. przedstawili wyniki interesującej pracy dotyczącej mechanizmów kardioprotekcyjnych 

indukowanych hiperoksją, hiperbarią i aktywujących 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 godzinę. Grupę kontrolną stanowiły zwierzęta eksponowane (również przez 1 godzinę) na warunki 

normoksji (21% tlenu) i normobarii (1 ATM).  

Oporność tkanki mięśnia sercowego na niedokrwienie badana była na izolowanym modelu serca wypreparowanego 

drogą sternotomii. Aby stwierdzić, czy mechanizm kordioprotekcyjny indukowany jest przez NOS, zastosowano inhibitor 

NOS – L-NAME. Dla oceny ekspresji eNOS i HSP90 zastosowano metodę Western blot z użyciem homogenatu tkanki mięśnia 

sercowego.  

Serca szczurów poddanych działaniu hiperoksji i hiperbarii charakteryzowały się większą ekspresją eNOS. 

Jednocześnie hiperoksja i hiperbaria zwiększa istotnie, 4-krotnie, oddziaływanie HSP90 i eNOS (białko-białko)  

w stosunku do grupy kontrolnej, nie zwiększając całkowitej zawartości HSP90. Analiza pod kątem zawartości azotynów 

(NO2ˉ) i azotanów (NO3ˉ) w tkance mięśnia sercowego wykazała istotny ich wzrost w warunkach normoksji i hiperbarii jak 

również hiperoksji i hiperbarii (odpowiednio 2,2 i 2,3 razy, p<0,05). Koreluje to ze wzrostem ekspresji NOS. Serca 

perfundowane przez L-NAME charakteryzowały się większym obszarem martwicy po niedokrwieniu (nie dotyczyło to tylko 

grupy normoksji i normobarii) w stosunku do grupy kontrolnej.  

Podobnie przedstawia się ekspresja NOS w tkance mózgowej. Chavko i wsp. opisują badanie dotyczące nitrowania  

i oksydacji białek w warunkach hiperoksji [25]. Poddawali oni szczury ekspozycjom hiperbarycznym (5 ATM, czas od 2 do 13 

min lub pojawienia się charakterystycznych zmian w zapisie EEG spowodowanych toksycznością tlenową).  

Metodą Western blot mierzono zawartość nitrotyrozyny w homogenacie tkanki mózgowej po ekspozycjach 

hiperbarycznych. Nitrotyrozyna (NT) jest markerem powstawania OONOˉ (nadtlenoazotynu, istotnego czynnika nitrującego). 

OONOˉ powstaje w reakcji NO• (który z kolei produkowany jest przez NOS) z anionorodnikiem ponadtlenkowym (O2
•ˉ), 

będącym reaktywną formą tlenu (ROS). Zawartość NT wzrastała w każdej minucie ekspozycji i pozostawała podwyższona po 

jej zakończeniu.  

Zastosowanie 7-NI jako swoistego inhibitora nNOS prowadziło do istotnego zmniejszenia syntezy NO i powstawania 

NT (p<0,05). Jednocześnie autorzy podają, że reakcja NO• z O2
•ˉ jest jedną z najszybszych, w których udział bierze NO• 

i prowadzi do utworzenia ekstremalnie reaktywnego nadtlenoazotynu [25]. Podczas ekspozycji HBO wzrasta więc aktywność 

NOS, wytwarzanie NO• i w efekcie wzrost zawartości NT w mózgu. 

Baynosa i wsp. przedstawili wyniki interesujących badań na zwierzętach dotyczących łagodzącego wpływu HBO na 

efekty niedokrwienno-reperfuzyjne z udziałem NO i zależne od NOS [26]. Autorzy wyszczególnili w badaniu następujące 

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 późnej: 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 wywoływano przez zaciśnięcie tętnicy i żyły udowej na określony czas, a następnie zwolnienie 

zacisku dla uzyskania repefuzji. W grupach fazy wczesnej (reperfuzja 30 min) nie zauważono istotnych statystycznie różnic  

w ekspresji mRNA dla NOS w gracilis muscle, rectus femoris muscle, aorcie, tkance płucnej ani pomiędzy grupami. Istotny 

spadek ekspresji mRNA NOS obserwowano w aorcie w grupie IR-HBO w porównaniu do grupy NIC. Zauważono 120% wzrost 
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ekspresji mRNA eNOS w gracilis muscle w grupie IR-HBO względem IR (79.4±22.3 vs. 36.1±4.5; p<0.05). 200% wzrost 

ekspresji obserwowano w tkance płucnej w grupie IR-HBO względem NIC i IR (91.0±31.2 vs. 30.0±7.8 i 30.2±3.1; p<0.01). 

Wzrost ekspresji mRNA wiązał się istotnie większą ekspresją białka eNOS wykazaną metodą Western blot. Autorzy nie 

wykazali, aby dla którejś z grup występowała różnica w ekspresji iNOS [26]. 

Istnieją wyniki badań, gdzie materiałem jest surowica. Badania przeprowadzone na wojskowych, zawodowych 

nurkach [27] wykazały wysoki, wyjściowy poziom NO3ˉ i istotny spadek po 6 tygodniach treningu nurkowego 

(49.61±19.86μM vs. 36.99±8.82μM, p<0.05), co wskazywać może na zmniejszanie się ekspresji  

i aktywności iNOS w kolejnych tygodniach treningu. Istnieje również pogląd mówiący o hamowaniu syntezy iNOS na skutek 

toksycznego oddziaływania tlenu (hiperoksja podczas nurkowania). Autorzy powyższego badania odnoszą się także do pracy, 

w której wykazano, że możliwy jest istotny wzrost ekspresji iNOS po nurkowaniach scuba [28].  

DYSKUSJA

BIAŁKA SZOKU CIEPLNEGO 

W pracy przedstawiono wpływ hiperoksji i warunków hiperbarycznych na ekspresję białek szoku cieplnego  

i aktywność syntazy tlenku azotu w różnych tkankach i w surowicy krwi. Efekty oddziaływania tlenu pod ciśnieniem 

normalnym i zwiększonym są różne, w zależności od rodzaju komórek i tkanek (układów). O ile we wszystkich cytowanych 

badaniach zaobserwowano wzrost ekspresji różnych HSP i aktywności NOS (i jej poszczególnych izoform), która zależała 

ściśle od rodzaju badanego materiału.  

Brakuje większej ilości badań i wyników odnoszących się do jednego, określonego typu komórek lub tkanek  

i oznaczeń ekspresji HSP, aktywności NOS w tych tkankach, porównania z surowicą i czasu, po jakim wykonywane są 

oznaczenia parametrów. Bez tych danych bardzo trudno jest porównać wyniki badań.  

HSP nazywane są białkami opiekuńczymi. Jedną z ich ról jest obrona komórek przed szkodliwym oddziaływaniem 

stresu oksydacyjnego (ściśle: reaktywnych form tlenu) i nitrozacyjnego [29]. Odpowiadają za połączenie pomiędzy 

środowiskiem zewnętrznym a komórkami, są zlokalizowane głównie wewnątrzkomórkowo;. charakterystyczna dla tych 

polipeptydów jest też aktywność antyapoptotyczna, która pozwala zwiększyć przeżycie komórek podczas działania 

stresorów [30].  

Dla przykładu ekspresja HSP90 zachodzi na wysokim poziomie w warunkach prawidłowych, tj. fizjologicznych, 

HSP70 z kolei po zadziałaniu czynników stresowych [31]. Stąd wynikać może obserwowany, istotny wzrost ekspresji m.in. 

HSP70, HSP72 w warunkach hiperbarycznych (cytowane [14,15,16]), gdzie nasila się wytwarzanie ROS i stres oksydacyjny. 

Ten z kolei, a ściśle poziom reaktywnych form tlenu może prowadzić do aktywacji czynnika HSF1 (heat shock factor 1) 

indukującego transkrypcję genów HSP [32]. 

W tych warunkach dochodzi do powstania uszkodzeń oksydacyjnych białek. HSP70 zapoczątkowują degradację tych 

cząsteczek w proteasomach, poprzez rozpoznanie, przyłączenie się do cząsteczki białka i skierowanie jej do proteasomów 

20S [33].  

Wzrost ekspresji HSP70 w komórkach poddanych działaniu stresu oksydacyjnego może dochodzić do ponad 200%, 

a jej zahamowanie prowadzi do nagromadzenia białek z uszkodzeniami oksydacyjnymi [33]. Reeg i wsp. stwierdzili także, że 

zahamowanie ekspresji HSP70 nie prowadzi do zmian w formowaniu się agregatów białkowych [33]. Jest to sprzeczne  

z wieloma doniesieniami o roli białek szoku cieplnego (m.in. hamowanie powstawania agregatów denaturowanych białek, 

usuwanie denaturowanych polipeptydów [34]) i może wskazywać, że rodzina HSP70 nie uczestniczy w procesie 

przeciwdziałania agregacji.  

HSP70 uczestniczą także w usuwaniu białek na drodze ubikwitynacji [35]. Podczas stresu oksydacyjnego,  

w zachowanie stabilności i integralności proteasomów 20S zaangażowane jest też białko HSP90; związek ten został opisany 

już w 1998 roku [36].  

Istotnego wzrostu ekspresji HSP70 nie zaobserwowano jednak w neuronach rdzeniowych [19]. Dla tkanki 

nerwowej charakterystyczny jest wysoki poziom białka HSP70-2 (jednego z białek podrodziny HSP70, wykazującego 84% 

homologii z HSP70-1a opisywanego w literaturze jako właśnie HSP70/72) [34]. Być może oznaczenie ekspresji dokładnie 

jednego białka (HSP70-2) przyniosłoby inne rezultaty.  

Autorzy badania [16] nie wykazali istotnego statystycznie wzrostu ekspresji białka HSP27 w neuronach 

rdzeniowych. Zaznaczyć jednak należy, że polipeptyd ten przeciwdziała nagromadzeniu się w komórkach nerwowych 

uszkodzonych białek, odpowiadających za rozwój chorób neurodegeneracyjnych [37].  

Wykazuje również działanie antyoksydacyjne, utrzymuje glutation w formie zredukowanej przyczyniając się do 

zmniejszenia poziomu wolnych rodników [38].  

Ochronę przez stresem oksydacyjnym i reaktywnymi formami tlenu zapewnia także HSP32. Oksygenaza hemowa 

usuwa ze środowiska reakcji hem, wpływający na wytwarzanie ROS w reakcji Fentona [39]; tlenek węgla blokuje z kolei 

utlenianie Fe2+ hamując efekty prooksydacyjne [40]. Pamiętać należy jednak, że HSP32 może nasilać wytwarzanie ROS 

spowodowane wysokim stężeniem uwalnianych jonów Fe2+ [20]. 

SYNTAZA TLENKU AZOTU 

Hiperoksja i oddziaływanie tlenu hiperbarycznego prowadzi do zmniejszenia ekspresji iNOS w chrząstce [15]. 

HSP70 chroni chondrocyty przed aktywacją kaspazy 3 indukowaną NO [41], wykazując działanie antyapoptotyczne. 

Oddziaływanie hiperoksji i/lub hiperbarii na aktywność syntazy tlenku azotu jest różne – zależne od izoformy 

enzymu. Wyróżnić można 3 izoformy: neuronalną, indukowalną i endotelialną (zwaną też, łącznie z nNOS - konstytutywną, 

cNOS). Forma indukowalna odpowiada za długotrwałą syntezę większych ilości NO [42]. Jednak większość wyników 

zaprezentowanych badań pokazuje, że zwiększone ciśnienie i zawartość tlenu w mieszaninie oddechowej nie wpływa istotnie 

na ekspresję iNOS w tkankach.  
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Wydaje się jednak, że sytuacja ta może przedstawiać się inaczej w surowicy/osoczu [27,43] i innych tkankach. 

Hiperoksja (>95% O2) powoduje 5-krotny wzrost ekspresji iNOS i 2-krotny wzrost ekspresji eNOS w tkance płucnej szczurów 

[44]. Wzrost ekspresji mRNA dla iNOS, białka iNOS i stężenia nitrotyrozyny obserwuje się także w mózgu w warunkach 

zwiększonej koncentracji tlenu [45].  

Poszczególne izoformy różnią się strukturą, masą cząsteczkową i m.in. umiejscowieniem w komórce. Zadaniem 

enzymu jest synteza tlenku azotu (II) z reszty azotowej L-argininy. Tlenek azotu spełnia istotne funkcje w wielu procesach 

życiowych. Odpowiada m.in. za regulację ciśnienia krwi, hamowanie agregacji płytek krwi, neuroprzekaźnictwo i wiele 

innych. Nadekspresja NOS, szczególnie formy iNOS może być niekorzystna dla organizmu, a wysokie stężenie NO może 

wywierać wpływ cytotoksyczny na komórki [46].  

Duże ilości NO mogą hamować przepływ elektronów w łańcuchu oddechowym i aktywować cyklooksygenazę (COX) 

prowadząc do wytworzenia reaktywnych form tlenu [47]. Reakcja tlenku azotu z anionorodnikiem ponadtlenkowym 

(reaktywną formą tlenu powstającą m.in. w warunkach stresu oksydacyjnego) prowadzi do wytworzenia wysoce 

reaktywnego i toksycznego nadtlenoazotynu (OONOˉ). Zmienione przez nadtlenoazotyn białka mogą tracić swoje specyficzne 

właściwości i zdolności, np. katalityczne. Miarą ilości powstającego OONOˉ może być zmienione białko – nitrotyrozyna.  

Dostępne badania wskazują, że NO i NOS mogą odgrywać istotną rolę w patogenezie uszkodzenia oksydacyjnego 

płuc, wywierając zarówno działanie negatywne, jak i minimalizując uszkodzenia narządu [48]. Przyjmuje się, że narażenie na 

wysokie stężenia tlenu prowadzi do wzrostu ekspresji NOS i aktywności NO (w miąższu płuc szczególnie eNOS). 

Oddziaływanie jednak różnych warunków tlenowych na NOS zależne jest od narządu, formy enzymu i lokalizacji komórek 

zawierających NOS w narządach. 
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