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WEASCIWOSCI BIOLOGICZNE IZOPROSTANOW

WSTEP

Izoprostany (IsoP), to zwiazki podobne
do prostaglandyn (PG), powstajace w wy-
niku nieenzymatycznej, wolnorodnikowej
peroksydacji wielonienasyconych kwasow
ttuszczowych, glownie kwasu arachidono-
wego (kwas 5,8,11,14-eikozatetraenowy,
®-6; AA) (AHOLA i wspoélaut. 2004). Odkry-
cie izoprostanow pozwolitlo wyjasni¢ role
wolnych rodnikow w fizjologii i patofizjo-
logii cztowieka. Dzieki stosowaniu metod
iloSciowych do oznaczania tych zwiazkow,
obserwuje si¢ istotny postep w ocenie i
badaniach dotyczacych wptywu wolnych
rodnikOw na patogeneze ludzkich chorob.
Izoprostany powszechnie wystepuja w pty-
nach biologicznych, takich jak mocz, krew,
plyn mozgowo-rdzeniowy, a takze sa obec-
ne w wydychanym powietrzu. Wydalane s3
przez nerki (TOKARZ i wspotaut. 2004).

Od ich wykrycia w 1990 r., zgromadzo-
no wiele dowodow potwierdzajacych, ze
zwiazki te moga by¢ biomarkerami perok-
sydacji lipidow i stresu oksydacyjnego za-
rowno in vivo i in vitro. lzoprostany moz-
na stosunkowo tatwo oznaczac iloSciowo w
ptynach ustrojowych i wykorzystywac do
okreSlania rozmiaru stresu oksydacyjnego
w wielu jednostkach chorobowych (MOR-
ROW i wspotaut. 1990, MILNE i wspotaut.
2007). Na liScie chorob, w ktorych zaobser-
wowano podwyzszony poziom izoprosta-
nOW W moczu i 0soczu, mozna wymienic
miedzy innymi: choroby neurodegeneracyj-
ne (Alzheimera, Huntingtona, Creutzfelda-

Jakoba, stwardnienie rozsiane), marskoS¢
watroby, miazdzyca (hipercholesterolemia,
tworzenie si¢ blaszek miazdzycowych, hi-
perhomocysteinemia), cukrzyca, choroby
miesnia sercowego, ostra cholestaza, ast-
ma alergiczna, zespot ostrej stresowej nie-
wydolnosci oddechowej dorostych, niewy-
dolnos¢ nerek, retinopatia wczesSniacza i
przewlekta obturacyjna choroba ptuc (BAsu
2008, COMPORTI i wspotaut. 2008). Podwyz-
szony poziom izoprostanow w tkankach i
osoczu obserwuje si¢ w zyciu ptodowym i
tuz po urodzeniu (BELIK i wspotaut. 2010).

Analiza czynniko6w wplywajacych na
powstawanie izoprostanOw byla mozliwa
dzieki zastosowaniu wielu metod analitycz-
nych: chromatografii gazowej, spektrome-
trii masowej oraz metod immunologicz-
nych. Wykonywano wiele testow, aby oce-
ni¢, ze izoprostany, jako specyficzne bio-
markery, stuza ré6wniez do wyboru i oceny
odpowiedniego sktadu diety pod wzgledem
zawartoSci substancji antyoksydacyjnych
oraz poziomu wielonienasyconych kwasow
ttuszczowych (ROBERTS i MORROW 2000,
SCHWEDHELM i wspotaut. 2007).

Niektore izoprostany (15-F,-IsoP i
15-E,-IsoP) charakteryzuja si¢ aktywnosScia
biologiczna. Wykazuja dziatlanie naczynio-
skurczowe, indukuja mitogenez¢ w komor-
kach mieSni gtadkich naczynia krwionos$ne-
go i moduluja funkcje ptytek krwi (FAM i
MORROW 2003).
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PEROKSYDACJA LIPIDOW

Peroksydacja lipidow, to proces stale za-
chodzacy zarowno w warunkach fizjologicz-
nych, jak i patofizjologicznych, polegajacy na
utlenianiu wielonienasyconych kwasow ttusz-
czowych, ktore sa podstawowymi skladnika-
mi fosfolipidow bton biologicznych. Peroksy-
dacja lipidow przebiega na dwoch drogach:
nieenzymatycznej, w ktorej w wyniku reakcji
wolnorodnikowych zachodzi nieenzymatycz-
ne utlenianie wielonienasyconych kwasow
tluszczowych, oraz enzymatyczne;j.

Enzymatyczna peroksydacja wielonienasy-
conych kwasow tluszczowych w organizmie
inicjowana jest dzialaniem enzymoéw z grupy
lipooksygenaz (LOXs) oraz cyklooksygenaz
(2 izoformy: konstytutywna COX-1 oraz indu-
kowana COX-2) na wielonienasycone kwasy
tluszczowe, przede wszystkim kwas arachi-
donowy. Enzymy te katalizuja wbudowanie
czasteczki tlenu w okreSlona pozycje wielo-
nienasyconego kwasu tluszczowego, w wyni-
ku czego powstaja wodoronadtlenki lipidow,
zwiazki aktywne biologicznie. Glownymi
aktywnymi biologicznie zwiazkami utworzo-
nymi na drodze enzymatycznej peroksydacji
przy udziale cyklooksygenaz sa prostanoidy:
prostaglandyny (PGs), tromboksany (TBXs) i

prostacykliny, a przy udziale lipooksygenaz:
leukotrieny (LTs), hepoksyliny i lipoksyny.
Szlak epoksygenaz z udzialem cytochromu
P-450 stuzacym jako katalizator do biotrans-
formacji kwasu arachidonowego do utlenio-
nych metabolitow prowadzi do powstania
epoksy- i hydroksykwasow.

Powstawanie zwiazkéw podobnych do
prostaglandyn (izomer6éw  prostaglandyn),
jako produktow wolnorodnikowej perok-
sydacji kwasu arachidonowego in vivo i in
vitro, opisali po raz pierwszy PRYOR i GOD-
BER (1991). Struktury te okreslono jako F,-
izoprostany, poniewaz posiadaja prostanoido-
wy pierScien 1,3-dihydroksycyklopentanowy
(pierscien F), analogiczny do prostaglandyn
F (PGF,) [15]. F,IsoP to strukturalne izome-
ry prostaglandyn, poniewaz zbudowane sa z
pierscienia cyklopentanowego oraz dwoch
fancuchow bocznych, w ktorych, podobnie
jak w prostaglandynach, wystepuja wiazania
podwojne i grupa hydroksylowa. Struktu-
ralna cecha roznicujaca te dwa zwiazki jest
konformacja bocznych tancuchéw w stosun-
ku do pierScienia F. F,-izoprostany, w przeci-
wienstwie do PGF, przyjmuja konformacje
cis (MORROW i wspoOtaut. 1994).

NIEENZYMATYCZNY MECHANIZM POWSTAWANIA IZOPROSTANOW

Izoprostany in vivo i in vitro powstaja
w wyniku inicjowanej przez wolne rodniki
peroksydacji kwasu arachidonowego, nieza-
leznej od cyklooksygenazy katalizujacej prze-
miane kwasu arachidonowgo do prostaglan-
dyn (MORROW i wspotaut. 1994). Arachido-
nian znajduje si¢ w formie zestryfikowane;j
w fosfolipidach bton komoérkowych, z kto-
rych zostaje uwolniony przez enzym fosfoli-
paze A, (MORROW i wspotaut. 1992, MONTU-
SCHI i wspotaut. 2007). Izoprostany powsta-
ja poprzez endonadtlenkowy mechanizm,
w ktorym istotna role odgrywa produkt
przejsciowy  dicykloendonadtlenek, oraz
dioksetanowy mechanizm, prowadzacy do
utworzenia takich samych regioizomerow,
jak ma to miejsce w mechanizmie endonad-
tlenkowym. Nie okreSlono jeszcze w jakim
stopniu mechanizm ten jest odpowiedzialny
za tworzenie F -izoprostanow in vivo (LAW-
SON i wspotaut. 1999). Mechanizm powsta-
wania izoprostanOw obejmuje kilka etapow.
W pierwszym etapie, w wyniku dziatania

reaktywnych form tlenu z kwasu arachido-
nowego, nastepuje oderwanie atomu wodo-
ru zwiazanego z atomem wegla w pozycji
C7, C10 oraz C13. Oderwanie atomu wo-
doru powoduje delokalizacje podwojnych
wiazan pomiedzy poszczegdlnymi atomami
wegla, ktore w konsekwencji posiadaja nie-
sparowane elektrony (LIU i wspoétaut. 2009).
Wolnorodnikowe oderwanie atomu wodoru
od AA powoduje powstawanie trzech rod-
nikéw arachidonylowych, z ktoérych, pod
wplywem dzialania czasteczki tlenu, tworza
sie cztery izomeryczne rodniki nadtlenkowe
(MONTUSCHI i wspotaut. 2007). W zaleznoSci
od tego, przy ktorym atomie wegla nastapi-
o oderwanie atomu wodoru i przylaczenie
czasteczki tlenu, powstaja cztery rozne izo-
mery rodnikéw nadtlenkowych (MONTUSCHI
i wspotaut. 2004). Powstale cztery rodniki
nadtlenkowe ulegaja 5-egzocyklizacji i pod
wplywem kolejnej czasteczki tlenu tworza
cztery produkty poSrednie — dicykloendo-
nadtlenkowe (formy prostaglandynowe) re-
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Ryc. 1. Wolnorodnikowy, nieenzymatyczny mechanizm powstawania izoprostanéw (wg MONTU-

SCHIEGO i wspotaut. 2007, zmodyfikowana).

gioizomery posiadajace pierscien F (H,-IsoP)
(TOKARZ i wspotaut. 2004). Nastepnie, dicy-
kloendonadtlenki sa redukowane do czte-
rech regioizomerow F -IsoP (Ryc. 1) (MILNE
i wspotaut. 2005).

W wyniku endonadtlenkowego mechani-
zmu powstawania izoprostandw tworza si¢
cztery regioizomery F-izoprostanow typu:
5- 12-, 8 i 15 (MUSIEK i wspotaut. 2005,
MILNE i wspotaut. 2007). Regioizomery te
roznia si¢ miedzy soba rozmieszczeniem
grupy hydroksylowej w tancuchu bocznym
F-IsoP. Kazdy z czterech regioizomerow
moze wytworzyC osiem racemicznych dia-
stereoizomerow. Powstawaé moga 64 rozne
zwiazki, w roznych ilosciach (GRECO i MIN-
GHETTI 2004). Mechanizm prowadzacy do
powstawania F,-IsoP przyczynia si¢ rowniez
do tworzenia si¢ réznych izoprostanow, roz-
niacych si¢ miedzy soba podstawnikami w
pierScieniu prostanowym (FAM i MORROW
2003), tak wiec produkty posrednie endo-
nadtlenkowego mechanizmu powstawania

izoprostanow nie tylko moga by¢ redukowa-
ne wodorem do F-IsoP, ale rowniez moga
ulega¢ rearanzacji do (GRECO i MINGHETTI
2004): izotromboksanow (IsoTxs) (MONTU-
SCHI i wspotaut. 2007), izofuranow (IsoFs)
(FESSEL i wspotaut. 2002, GRECO i MINGHETTI
2004), izoketali (IsoKs) zwanych izolewulo-
glandynami (MONTUSCHI i wspotaut. 2004)
oraz do D,- i EIsoP. Te ostatnie zwigzki
ulegaja dehydratacji, w wyniku ktorej po-
wstaja cyklopentanowe A /J-IsoP (Ryc. 2)
(MONTUSCHI i wspotaut. 2007).

Kwas arachidonowy nie jest jedynym
wielonienasyconym kwasem tluszczowym,
ktory moze by¢ substratem w szlaku formo-
wania izoprostano6w. Dlatego tez, w zalez-
nosci od tego, jaki kwas nienasycony ule-
ga peroksydacji, powstaje okreSlona klasa
izoprostanow (YIN i wspotaut. 2007). Pod-
stawowym warunkiem cyklizacji jest obec-
nos¢ co najmniej trzech podwojnych wia-
zan, a poniewaz kwas linolowy (C18:2; »-6)
zawiera tylko dwa takie wiazania, w wyni-
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Ryc. 2. Rearanzacja produktow posrednich wolnorodnikowego mechanizmu powstawania izopro-
stanOw (wg MILNE i wspotaut. 2008, zmodyfikowana).

ku jego peroksydacji nie powstaja zadne
izoprostany (COMPORTI i wspoétaut. 2008).
W przeciwienstwie do tego dienowego
kwasu linolowego, peroksydacja kwasu li-
nolenowego (C18:3; ®-3) przyczynial sie
moze do formowania F -izoprostanow (MIL-
NE i wspotaut. 2007). Powstawanie tej klasy
izoprostanOw jest doS¢ watpliwe, poniewaz
kwas linolenowy wystepuje w niewielkich
iloSciach w tkankach zwierzecych (BELIK
i wspotaut. 2010). Ostatnie badanie wyka-
zaty, ze kwas eikozapentaenowy (C20:5;
®-3), wystepujacy w niewielkich iloSciach
w tkankach, moze by¢ prekursorem tych
zwiazkow, kiedy jego iloS¢ wzrasta pod-
czas stosowania diety opartej na spozywa-
niu produktéw rybnych. W wyniku perok-
sydacji nieenzymatycznej tego wielonie-
nasyconego kwasu tluszczowego powstaja

F-izoprostany (Ryc. 3) (GAO i wspolaut.
2006 BROOKS i wspotaut. 2008, COMPOR-
TI i wspolaut. 2008). Z kolei, kwas doko-
zaheksaenowy (C22:6; ®-3) wystepuje w
duzych iloSciach w moézgu, a doktadnie w
istocie szarej mozgowia. Produktami perok-

sydacji tego kwasu s3 zwigzki o nazwie F -
neuroprostany (Ryc. 3) (BERNARDO i wspot-
aut. 2003, ROBERTS i FESSEL 2004, JAHN i
wspotaut. 2008).
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Ryc. 3. Formowanie si¢ danych klas izoprosta-
now z poszczegolnych wielonienasyconych
kwasow tlhuszczowych (wg MILNE i wspolaut.
2008, zmodyfikowana).
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BIOLOGICZNA AKTYWNOSC IZOPROSTANOW TYPU F 1 E

Izoprostany sa nie tylko biomarkerami
stresu oksydacyjnego in vivo i in vitro, ale
rowniez wykazuja roznorodna aktywnoSc
biologiczna (COMPORTI i wspoétaut. 2008). Ze
wzgledu na ich dzialania naczynioaktywne,
zapalne oraz mitogenne, wystepuja w roli
mediatorow uszkodzen oksydacyjnych zarow-
no w procesach fizjologicznych jak i patofi-
zjologicznych (CRACOWSKI i DURAND 2000,
BASU 2008, JANSSEN 2008, MILNE i wspotaut.
2008). Ich wolnorodnikowy mechanizm po-
wstawania w fosfolipidach btonowych jest
przyczyna zmian w plynnosci i integralno-
Sci blon komoérkowych (MILNE i wspotaut.
2008). Aktualna wiedza dotyczaca biologicz-
nych skutkéw dzialania izoprostanow, oparta
jest na badaniach efektow jakie wykazuja izo-
prostany posiadajace pierScien typu F (glow-
nie 15-F,-IsoP) oraz pierScien typu E (15-E,-
IsoP) (BELIK i wspotaut. 2010).

15-F,-IsoP sa czynnikami zmniejszajacy-
mi Swiatto naczyfi krwionoSnych, takich jak
tetnice plucne, tetnice wiencowe, mozgo-
we, naczynia siatkowki oka czy zyla wrotna
watrobowa (MONTUSCHI i wspotaut. 2007).
Pochodne, 15-F,-IsoP (9-epi-15-F,-IsoP, 15-epi-
15-F - IsoP, ent-15-F - IsoP czy ent-15-epi-15-F,-
IsoP) charakteryzuja si¢ mniejsza aktywno-
Scia naczyniowa (BELIK i wspoélaut. 2010).
Izomery 12-typu F,-izoprostanow (12- F IsoP
i 12-epi-12- F,IsoP) rowniez s3 czynnika-
mi zmniejszajacymi Swiatlo naczyn krwio-
nos$nych (HOU i wspoétaut. 2004). Izomery
5-typu (5-F,-IsoP i 5-epi-5-F -IsoP) nie wykazu-
ja wlasciwoSci naczynioaktywnych, natomiast
ent-5-F -IsoP w niewielkim stopniu przyczy-
niaja si¢ do zwezania naczyn krwionosnych
(COMPORTI i wspotaut. 2008). [zoprostany po-
siadajace pierScien typu E, w szczegolnosci
15-E -IsoP s3 silniejszymi czynnikami zmniej-
szajacymi Swiatlo naczyfi krwionoSnych za
pomoca receptorow dla tromboksanu niz
15-F -IsoP (GONZALEZ-LUIS i wspotaut. 2005).

Glowne metabolity obecne w moczu,
15-F,-IsoP: 2,3-dinor-15-F,-IsoP oraz 2,3-di-
nor-5,6-dihydro-15- F,-IsoP, wykazuja rowniez
wlasciwosci zwezajace naczynia krwiono$ne
i nie ulegaja deaktywacji podczas metaboli-
zmu (Hou i wspotaut. 2001).

Izoprostany, posiadajace pierScien typu E
jak i typu F, moga tez powodowac rozkurcz
niektorych naczyn krwionosnych. Proces ten
jest obserwowany tylko wtedy, gdy receptory
dla tromboksanu sa blokowane przez ich an-
tagonistow (SQ 29,548 lub ICI 192605) lub

nasycone ich agonistami (U46619) (JOURDAN
i wspotaut. 1997, ZHANG i wspotaut. 2003).

W komorkach Srodbtonka izoprosatny
15-F,-IsoP maja wplyw na uwalnianie czyn-
nikow rozszerzajacych naczynia krwionosne:
tlenek azotu i prostacykliny, jak rowniez
czynniki zwezajace: tromboksan A, (TXA))
i endoteline-1 (ET-1). Izoprostany sa wiec
potencjalnymi Srodbtonkowymi czynnikami
hiperpolaryzujacymi naczynia krwionosne
(EDHF) (BELIK i wspotaut. 2010).

Odpowiedz skurczowa miesni gladkich,
zalezna od 15-F,-IsoP, nie ogranicza si¢ tylko
i wylacznie do naczyfn krwionos$nych. Podob-
na odpowiedZz zaobserwowano w miesSniach
gladkich naczyn chtonnych (BELIK i wspot-
aut. 2010), oskrzelowych (JANSSEN i wspotaut.
2000), jelitowych (SAMETZ i wspotaut. 2000)
czy macicznych, w ktorych 15-F -IsoP wywo-
tuja tez mitoze (BELIK i wspotaut. 2010).

ZwiazKki te u ludzi, Swinek morskich oraz
szczurOw powoduja skurcz mieSni glad-
kich dr6ég oddechowych in vitro i in vivo,
a wiec utrudniaja przeplyw powietrza na
skutek obturacji oskrzeli, co w konsekwen-
¢ji prowadzi do niedroznosci drog oddecho-
wych oraz powoduja wysiek osocza krwi
poza tozysko naczyniowe. 15-E,-IsoP podob-
nie jak 15-F,-IsoP, powoduja skurcz oskrze-
li i zwezajac Swiattlo drog oddechowych
utrudnia przeplyw powietrza do i z phluc; sa
czynnikami ryzyka rozwoju astmy oskrzelo-
wej (AHR). 15-E,-IsoP oprocz wiasciwosci
zwezajacych oskrzela, powoduja rozkurcz
miesni gtadkich oskrzeli uktadu oddechowe-
g0 psOw (MONTUSCHI i wspotaut. 2007). Po-
nadto, 15-F,-IsoP aktywuja receptor dla pro-
staglandyny PGF, oraz indukuja przerost
(hipertrofie) naczyniowych komoérek miesni
gladkich, w tym miesSni poprzecznie prazko-
wanych serca.

Oprocz wpltywu izoprostandOw na stan na-
piecia miesSni gladkich, izoprostany wykazuja
in vitro bardzo wazne aktywnoSci zwiazane
z patofizjologia miazdzycy naczyn krwiono-
snych (MONTUSCHI i wspoétaut. 2007). Zwick-
szone tworzenie sie¢ izoprostanOw in vitro
w utlenionych lipoproteinach o niskiej ge-
stosci (LDL), prowadzi do ich wychwytywa-
nia przez makrofagi i powstawania komorek
piankowatych, ktore bezpoSrednio wptywaja
na wzrost blaszki miazdzycowej. 15-F -IsoPs
aktywujac receptor dla tromboksanu A, tak-
ze przyczyniaja sie do powstawania blaszek
miazdzycowych (JOURDAN i wspolaut. 1997).
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Izoprostany posiadajace pierScien typu
E i F wykazuja wlasciwoSci antyagregacyjne
plytek krwi (CRACOWSKI i DURAND 20006). Na-
czynioaktywne i ptytkowe efekty wywolywa-
ne przez izoprostany mozliwe sa dzieki ich
interakcjom z receptorem dla TXA,.

Izoprostany maja dzialanie przeciwza-
palne (BELIK i wspoélaut. 2010)], poniewaz
znosza adhezje monocytow do komorek
srodblonka naczyn krwiono$nych in wvitro
(KUMAR i wspotaut. 2005). Izoprostany posia-
dajace pierScien typu E, w przeciwiefistwie
do F,IsoP, z ludzkich mie$ni gladkich drog
oddechowych stymulowanych interleukina-
18, uwalniaja czynnik stymulujacy tworzenie
kolonii granulocytow i makrofagow (GM-
CSF) oraz czynnik stymulujacy tworzenie ko-
lonii granulocytow (G-CSF). W procesie tym
posrednicza np. cAMP oraz receptory prosta-
glandyn (BERNARDO i wspotaut. 2003).

12-epi-12-F -IsoP, izomer 12-typu F,-IsoP,
stymuluje aktywnoS¢ proliferacyjna w fibro-
blastach, wywotlana przerostem miocytow u
noworodkOow szczura. Zwiazek ten wywolu-
je rOwniez proliferacje oraz wzrost ekspresji
endoteliny-1 w bydlecych komorkach $rod-
btonka aorty, tym samym wplywa na funkcjo-
nowanie komorek Srodbtonka (MONTUSCHI i
wspotaut. 2004).

Wysokie stezenia izoprostandow, glownie
15-typu isoprostanéw, zarOwno u pacjentow
z cukrzyca, jak i astma, wywoluje zwickszona
aktywnoSc¢ plytek krwi oraz obturacje oskrze-
li, za§ u pacjentOw z zespolem watrobowo-

nerkowym, przyczyniaja si¢ do spadku prze-
ptywu krwi w nerkach (MONTUSCHI i wspot-
aut. 2007).

Izoketale (izolewuloglandyny), wysoce
reaktywne, cyklopentanowe IsoP, reprezen-
tuja nowa klase neurotoksycznych produk-
tOw wolnorodnikowej peroksydacji lipidow.
Laczac sie¢ z grupami lizynowymi w biatkach
tworza addukty i zmieniaja wiaSciwosci funk-
cjonalne biatek. Izoketale, wystepujace w
mikromolarnych stezeniach w warunkach
stresu oksydacyjnego, indukuja apoptoze
neurondw, a wiec za sprawa reaktywnych
form tlenu, przyczyniaja si¢ do ich neuro-
degeneracji. Ponadto, moduluja uwalnianie
neurotransmiteréw: adrenaliny z teczowki i
ciala rzeskowego ssakow czy D-asparaginianu
z siatkOwki oka bydlecego.

Cyklopentanowe 15-A- i 15 ,IsoP hamu-
ja odpowiedz zapalna w makrofagach my-
sich. Zwiazki te przyczyniaja si¢ rowniez do
inhibicji aktywnoSci indukowanej syntazy
tlenku azotu (iNOS), cyklooksygenazy-2 oraz
produkgcji azotynOw i prostaglandyn. 15-],-
IsoP aktywuja peroksysomalny indukowany
proliferacyjnie receptor y (PPAR) nalezacy
do receptorow jadrowych. 15-A -IsoP nie wy-
kazuja tej wlaSciwosci, natomiast powoduja
inhibicje szlaku sygnalowego zaleznego od
NF-«xB, wskazujac tym samym, ze cyklopen-
tanowe izoprostany moga by¢ negatywnymi
regulatorami stanu zapalnego (MONTUSCHI i
wspotaut. 2007).

FITOPROSTANY

W tkankach roslinnych stwierdzono obec-
nos¢ fitoprostanoéw, pochodnych prostaglan-
dyn, powstajacych, podobnie jak izoprostany,
w wyniku nieezymatycznej peroksydacji kwa-
su a-linolenowego (C18:3) (Ryc. 4). Fitopro-
stany s3 zwiazkami krotszymi od IsoP, roznia-
cymi si¢ liczba grup metylenowych, dlatego
tez nazwano je dinorami izoprostanow. W
wyniku nieenzymatycznej peroksydacji kwa-
su o-linolenowego powstaje kilka klas fito-
prostanéw oznaczonych literami pochodza-
cymi od pierScienia wystepujacego w danej
prostaglandynie. Kazda klasa fitoprostanow
sklada si¢ z dwoch racemicznych regioizo-
merow (I i II typu). Najpowszechniej wyste-
pujacymi fitoprostanami sa B -fitoprostany.
Wystepuja w stanach fizjologicznych i pa-
tofizjologicznych roslin (THOMA i wspotaut.
2003, LOEFFLER i wspotaut. 2005, DURAND i

wspotaut. 2009). Zwiazki te moga wystepo-
wa¢ w formie wolnej, jak i zestryfikowanej,
np. w korzeniach Valeriana L. (kozitek), li-
Sciach Mentha L. (micta) (ZHANG i wspoOtaut.
2005), Betula L. (brzoza) oraz kwiatach Tilia
(lipa) (DURAND i wspotaut. 2009). Fitoprosta-
ny sa generowane zarowno pod wpltywem
reaktywnych form tlenu czy przez czynniki
chorobotworcze grzybow Botrytis cinerea,
jak rowniez endogennie (dziatalnoS¢ nad-
tlenkow, metali ciezkich). Fitoprostany cha-
rakteryzuja si¢ szerokim spektrum aktywno-
Sci biologicznej, m.in. indukuja aktywnoS¢
S-tranferazy glutationowej (GST), biosynteze
fitoaleksyn (substancji obronnych wydzie-
lanych miejscowo przez roSling podczas in-
fekcji) powoduja rowniez wzrost aktywnosci
kinaz aktywowanych mitogenami (MAPK)
(THOMA i wspotaut. 2003). Fitoprostany po-
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HO

COOH
HO

OH

Ryc. 4. Wzor strukturalny fitoprostanu F, (wg
DURANDA i wspotaut. 2009, zmodyfikowana).

siadaja tez wlasciwosci detoksykacyjne. B -
fitoprostany zapobiegaja Smierci komorek
roSlinnych wywolanej zatruciem CuSO,, jak
wykazaly badania przeprowadzane na kultu-

rach komorek tytoniu (Nicotiana tabacum),
ktore inkubowano 17 h z B fitoprostanami
i CuSO, w celu wywolania reakcji adaptacyj-
nej. Preinkubacja kultur komorek tytoniu w
niskich stezeniach CuSO, (75 pM) po 41 h
powodowala wzrost SmiertelnoSci komorek
o okoto 20%, podczas gdy B fitoprostany
nie zwickszaly ich SmiertelnosSci. W stresie
oksydacyjnym wywotanym 1 mM czy 10 mM
CuSO, po 24 h zaobserwowano wzrost
Smiertelnosci kultur komoérek o 70-90%. W
obecnosci B -fitoprostanéw wyraznie zmniej-
szala sie SmiertelnoS¢ komorek wywotlana
dzialaniem CuSO,. Fitoprostany sa nie tylko
biomarkerami stresu oksydacyjnego, ale tak-
ze pelnia role mediatorow reakcji obronnych
w odpowiedzi na stres oksydacyjny (LOEFFLER
i wspotaut. 2005).

OZNACZANIE ILOSCIOWE IZOPROSTANOW

Odkrycie oraz opracowanie metod ozna-
czania iloSciowego oraz jakoSciowego izo-
prostanow pozwolilo okresli¢ poziom stresu
oksydacyjnego in vivo. Izoprostany wykazuja
szereg wlasciwosci ktore sprawiaja, ze wyni-
ki oznaczania st¢zenia F-IsoP sa wiarygod-
nym, czulym i swoistym wskaznikiem stresu
oksydacyjnego w wielu jednostkach chorobo-
wych. Przede wszystkim zwiazki te sa stabil-
ne chemicznie oraz sa specyficznymi produk-
tami wolnorodnikowej peroksydacji lipidow.
Powstaja in vivo i wystepuja w wykrywal-
nych iloSciach w formie zestryfikowanej w
tkankach, a jako formy wolne w ptynach bio-
logicznych, tym samym wskazujac fizjologicz-
ny poziom stresu oksydacyjnego (MONTUSCHI
i wspotaut. 2007). Materialem uzywanym do
oznaczania ilosciowego F,-IsoP i ich metabo-
litow sa plyny ustrojowe: mocz, osocze krwi,
ptyn moézgowo-rdzeniowy, skroplone wydy-
chane powietrze, plyn oskrzelowo-plucny
oraz lipoproteiny znajdujace si¢ w osoczu
(PrACIK i wspotaut. 2002).

Powszechnie stosowana metoda oznacza-
nia poziomu peroksydacji lipidow, a co za
tym idzie stresu oksydacyjnego, jest technika
oznaczania iloSciowego dialdehydu malono-
wego (MDA), produktu peroksydacji lipidow,
poprzez jego reakcje z kwasem tiobarbituro-
wym (TBA) (MONTUSCHI i wspotaut. 2004).

Inna metoda oznaczania poziomu stresu
oksydacyjnego in vivo jest okreSlanie iloScio-
we organicznych substancji lotnych, zawar-
tych w wydychanym powietrzu — alkanow:

etanu i pentanu. Jednakze wiarygodnosc, jak
i doktadnos¢ tej metody jest doSC watpliwa,
poniewaz te weglowodorowe gazy sa nie-
istotnymi, koncowymi produktami peroksy-
dacji lipidow, a ich stezenie zalezy od pozio-
mu uszkodzen spowodowanych dziatalnoScia
nadtlenkéw (MONTUSCHI i wspotaut. 2004).

Porownywano rowniez wodoronadtlenki
lipidow jako wskazniki stresu oksydacyjnego
ze stezeniem F,IsoP. IloSciowe oznaczanie
wodoronadtlenkow lipidow metoda chroma-
tografii gazowej czy spektrometrii masowe;j
charakteryzuje si¢ mala dokladnoScia; wo-
doronadtlenki lipidow sa niewykrywalnymi
zwiazkami w ukladzie krazenia ludzi nawet
w warunkach stresu oksydacyjnego (MONTU-
SCHI i wspotaut. 2004).

W porOwnaniu z innymi biomarkerami
peroksydacji lipidow, oznaczanie iloSciowe
F - IsoP analityczna metoda chromatografii ga-
zowej czy spektrometrii masowej w ptynach
biologicznych oraz tkankach jest metoda naj-
bardziej czula i wiarygodna (MILNE i wspol-
aut. 2007), ale takze droga i czasochlonng
technika okreSlania poziomu stresu oksy-
dacyjnego in vivo (MONTUSCHI i wspoOlaut.
2004).

Tansza, czeSciej stosowana metoda jest
metoda immunoenzymatyczna oznaczania w
moczu glownych metabolitow 15-F,-IsoP —
2,3-dinor-5, 6-dihydro-15-F,-IsoP. Oznaczenia
te cechuja si¢ dokladnoScia oceny catkowite-
go poziomu endogennie powstalych F,IsoP
oraz nieinwazyjnoscia metod. Ponadto, 2,3-di-
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nor-5, G6-dihydro-15-F,-IsoP jest zwiazkiem
bardzo stabilnymi w moczu, dlatego tez pod-
czas oznaczania w stanach fizjologicznych i
patofizjologicznych czlowieka, nie zaobser-
wowano znaczacej dziennej zmiennoSci ste-
zen (MONTUSCHI i wspotaut. 2004).

Oznaczanie iloSciowe zestryfikowanych
FIsoP w lipoproteinach osocza pozwala
ocenia¢ poziom stresu oksydacyjnego w li-
poproteinach niskiej gestosci (LDL) in vivo,
odpowiedzialnych za proces miazdzycy (FAM
i MORROW 2003).

Istnieje szereg komercyjnie dostepnych
metod immunologicznych (test ELISA) do
oznaczania poziomu F-IsoP zarowno in vivo,
jak i in vitro. Jednakze wrazliwoS¢ oraz spe-
cyficznosS¢ tych metod nie dorownuje meto-
dzie chromatografii gazowej czy spektrome-
trii masowej (MILNE i wspotaut. 2007).

W warunkach stresu hipoksyjnego ptuc,
wysokie stezenia tlenu powoduja zahamo-

wanie powstawania F,-IsoP oraz wzrost po-
ziomu izofuran6w. Warunki podwyzszone-
go poziomu O, powoduja, iz nie F-IsoP, a
izofurany, produkty peroksydacji lipidow z
podstawionym pierScieniem tetrahydrofu-
ranowym, staja sie bardziej wiarygodnymi
biomarkerami stresu oksydacyjnego niz inne
klasy izoprostanow (FESSEL i wspotaut. 2002,
FESSEL i ROBERTS 2005). Podczas reanimacji
przedwczesnie urodzonych dzieci z wysokim
stezeniem O, (90%), w moczu obserwuje si¢
wysoki poziom wylacznie izofuranow (FESSEL
i wspotaut. 2002).

Oznaczanie ilosciowe F-IsoP w plynach
i tkankach biologicznych pozwala oceniac
poziom stresu oksydacyjnego in vivo w po-
szczegOlnych jednostkach chorobowych, jak
rowniez stanowi biochemiczna podstawe
okreslania odpowiedniej interwencji terapeu-
tycznej (MONTUSCHI i wspotaut. 2007).

PODSUMOWANIE

Izoprostany, powstajac w wyniku nieen-
zymatycznej wolnorodnikowej peroksydacji
kwasu arachidonowego, sa wydalane przez
nerki i wystepuja w moczu. Powstaja tez in
vitro w obecnosci tlenu. Badania przeprowa-
dzane na Swiezym osoczu pobranym od zdro-
wych dawcow wykazaly obecnosc F -IsoP na
poziomie 35 + 6 pg/ml (Tabela 1). Obecnie
u ludzi zawartoSC F-IsoP oznacza si¢ nie tyl-
ko w osoczu czy moczu, ale m.in. w tkance
mozgowej, tkankach pobiopsyjnych zotad-
ka, w zyle pepkowej (Tabela 1). Izoprostany
charakteryzuja sie¢ roéznorodna aktywnoScia
biologiczna, ale przede wszystkim sa waz-
nymi biochemicznymi markerami endogen-
nej wolnorodnikowej peroksydacji lipidow,
a oznaczanie iloSci tych zwiazkOow, m.in. w
moczu pozwala w sposOb nieinwazyjny na
ocene stresu oksydacyjnego zachodzacego w
organizmie.

Tabela 1. Stezenia izoprostanOw w poszczegol-
nych tkankach i plynach ustrojowych cziowie-
ka (wg COMPORTIEGO i wspolaut. 2008, zmody-
fikowana).

Ptyny ustrojowe lub tkanki Stezenie IsoP
35 + s6 pg/ml
119 + 22 pg/ml

1,6 + 0,6 ng/mg

Osocze (IsoP wolne)

Osocze (IsoP zestryfikowane)

Mocz kreatyny

Plyn moézgowo-rdzeniowy 23 + 1,0 pg/ml
Tkanka pobiopsyjna zotadka 4,3 + 1,4 ng/g
Tkanka zyly pepkowe;j 1,4 £ 0,7 ng/g
Mozg 4,9 + 3,0 ng/g

WELASCIWOSCI BIOLOGICZNE IZOPROSTANOW

Streszczenie

Peroksydacja nienasyconych kwasow tluszczo-
wych wchodzacych w sktad fosfolipidow zmienia
ich aktywnoS¢ biologiczna i wplywa na integralnos¢
bton komorkowych. Istnieja dwie drogi utleniania
kwasow tluszczowych - enzymatyczna i nieenzyma-
tyczna. Wolne wielonienasycone kwasy tluszczowe
moga by¢ utleniane przy udziale licznych enzymow

tworzac rézne klasy mediatoréw lipidowych: pro-
staglandyn, tromboksanow, prostacyklin, lipoksyn i
hepoksylin. Nieenzymatyczna peroksydacja lipidow
jest inicjowana przez wolne rodniki i prowadzi do
powstania innych produktow peroksydacji, gtownie
izoprostanow, izotromboksanow, izolewuglandyn i
izofuranow. Praca przedstawia obecny stan wiedzy
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dotyczacy struktury i powstawania izoprostanow,
kofncowych produktéw utleniania wielonienasyco-
nego kwasu tluszczowego - kwasu arachidonowe-
go (kwas 5,8,11,14--eikozatetraecnowy; -6). Opisuje
tez mozliwoS¢ wykorzystania tych mediatorow lipi-
dowych jako waznych biomarkeréw stresu oksyda-
cyjnego w organizmie cztowieka. Ponadto, w pracy

przedstawiono aktywnoS¢ biologiczna i znaczenie
fizjologiczne izoprostanow, gléwnie ich dziatanie na
naczynia krwiono$ne. Scharakteryzowano rowniez
wlasSciwosci fitoprostanéow pochodzacych z roSlin i
opisano ilosSciowe metody wykorzystywane do ozna-
czania izoprostanéw w materiale biologicznym.

BIOLOGICAL PROPERTIES OF ISOPROSTANES

Summary

Oxidation of polyunsaturated fatty acids chang-
es the biological activity of phospholipids that are
important for the integrity of cellular membranes.
Two pathways of lipid peroxidation can occur: enzy-
matic and nonenzymatic. Free polyunsaturated fatty
acids can be oxidized by multiple enzymes forming
the reactive lipid mediators such as prostaglandins,
thromboxanes, prostacyclins, lipoxins and hepoxy-
lins. Nonenzymatic lipid peroxidation process initi-
ated by free radicals leads to the formation of differ-
ent products, mainly isoprostanes, isothromboxanes,
isolevuglandins and isofuranes. The review summa-

rized current knowledge on the structure and for-
mation of final products of nonenzymatic oxidized
polyunsaturated fatty acid (arachidonic acid, -6).
Potential applications of its oxidized metabolites,
especially isoprostanes as the most important bio-
markers of oxidative stress in human diseases are
determined. Biological activities and physiological
role of isoprostanes, especially their effects on the
vessel wall are described. The properties of phyto-
prostanes derived from plants are also characterized.
The quantitative used for the estimation of isopros-

tanes are pI‘CSCﬂth.
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