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Izoprostany (IsoP), to związki podobne 
do prostaglandyn (PG), powstające w wy-
niku nieenzymatycznej, wolnorodnikowej 
peroksydacji wielonienasyconych kwasów 
tłuszczowych, głównie kwasu arachidono-
wego (kwas 5,8,11,14-eikozatetraenowy, 
ω-6; AA) (AholA i współaut. 2004). Odkry-
cie izoprostanów pozwoliło wyjaśnić rolę 
wolnych rodników w fizjologii i patofizjo-
logii człowieka. Dzięki stosowaniu metod 
ilościowych do oznaczania tych związków, 
obserwuje się istotny postęp w ocenie i 
badaniach dotyczących wpływu wolnych 
rodników na patogenezę ludzkich chorób. 
Izoprostany powszechnie występują w pły-
nach biologicznych, takich jak mocz, krew, 
płyn mózgowo-rdzeniowy, a także są obec-
ne w wydychanym powietrzu. Wydalane są 
przez nerki (TokArz i współaut. 2004).

Od ich wykrycia w 1990 r., zgromadzo-
no wiele dowodów potwierdzających, że 
związki te mogą być biomarkerami perok-
sydacji lipidów i stresu oksydacyjnego za-
równo in vivo i in vitro. Izoprostany moż-
na stosunkowo łatwo oznaczać ilościowo w 
płynach ustrojowych i wykorzystywać do 
określania rozmiaru stresu oksydacyjnego 
w wielu jednostkach chorobowych (Mor-
row i współaut. 1990, Milne i współaut. 
2007). Na liście chorób, w których zaobser-
wowano podwyższony poziom izoprosta-
nów w moczu i osoczu, można wymienić 
między innymi: choroby neurodegeneracyj-
ne (Alzheimera, Huntingtona, Creutzfelda-
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Jakoba, stwardnienie rozsiane), marskość 
wątroby, miażdżyca (hipercholesterolemia, 
tworzenie się blaszek miażdżycowych, hi-
perhomocysteinemia), cukrzyca, choroby 
mięśnia sercowego, ostra cholestaza, ast-
ma alergiczna, zespół ostrej stresowej nie-
wydolności oddechowej dorosłych, niewy-
dolność nerek, retinopatia wcześniacza i 
przewlekła obturacyjna choroba płuc (BAsu 
2008, coMporTi i współaut. 2008). Podwyż-
szony poziom izoprostanów w tkankach i 
osoczu obserwuje się w życiu płodowym i 
tuż po urodzeniu (Belik i współaut. 2010).

Analiza czynników wpływających na 
powstawanie izoprostanów była możliwa 
dzięki zastosowaniu wielu metod analitycz-
nych: chromatografii gazowej, spektrome-
trii masowej oraz metod immunologicz-
nych. Wykonywano wiele testów, aby oce-
nić, że izoprostany, jako specyficzne bio-
markery, służą również do wyboru i oceny 
odpowiedniego składu diety pod względem 
zawartości substancji antyoksydacyjnych 
oraz poziomu wielonienasyconych kwasów 
tłuszczowych (roBerTs i Morrow 2000, 
schwedhelM i współaut. 2007).

Niektóre izoprostany (15-F2t-IsoP i 
15-E2t-IsoP) charakteryzują się aktywnością 
biologiczną. Wykazują działanie naczynio-
skurczowe, indukują mitogenezę w komór-
kach mięśni gładkich naczynia krwionośne-
go i modulują funkcje płytek krwi (fAM i 
Morrow 2003).
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prostacykliny, a przy udziale lipooksygenaz: 
leukotrieny (LTs), hepoksyliny i lipoksyny. 
Szlak epoksygenaz z udziałem cytochromu 
P-450 służącym jako katalizator do biotrans-
formacji kwasu arachidonowego do utlenio-
nych metabolitów prowadzi do powstania 
epoksy- i hydroksykwasów. 

Powstawanie związków podobnych do 
prostaglandyn (izomerów prostaglandyn), 
jako produktów wolnorodnikowej perok-
sydacji kwasu arachidonowego in vivo i in 
vitro, opisali po raz pierwszy pryor i god-
Ber (1991). Struktury te określono jako F2-
izoprostany, ponieważ posiadają prostanoido-
wy pierścień 1,3-dihydroksycyklopentanowy 
(pierścień F), analogiczny do prostaglandyn 
F (PGF2α) [15]. F2-IsoP to strukturalne izome-
ry prostaglandyn, ponieważ zbudowane są z 
pierścienia cyklopentanowego oraz dwóch 
łańcuchów bocznych, w których, podobnie 
jak w prostaglandynach, występują wiązania 
podwójne i grupa hydroksylowa. Struktu-
ralną cechą różnicującą te dwa związki jest 
konformacja bocznych łańcuchów w stosun-
ku do pierścienia F. F2-izoprostany, w przeci-
wieństwie do PGF2α przyjmują konformację 
cis (Morrow i współaut. 1994).

Peroksydacja lipidów, to proces stale za-
chodzący zarówno w warunkach fizjologicz-
nych, jak i patofizjologicznych, polegający na 
utlenianiu wielonienasyconych kwasów tłusz-
czowych, które są podstawowymi składnika-
mi fosfolipidów błon biologicznych. Peroksy-
dacja lipidów przebiega na dwóch drogach: 
nieenzymatycznej, w której w wyniku reakcji 
wolnorodnikowych zachodzi nieenzymatycz-
ne utlenianie wielonienasyconych kwasów 
tłuszczowych, oraz enzymatycznej.

Enzymatyczna peroksydacja wielonienasy-
conych kwasów tłuszczowych w organizmie 
inicjowana jest działaniem enzymów z grupy 
lipooksygenaz (LOXs) oraz cyklooksygenaz 
(2 izoformy: konstytutywna COX-1 oraz indu-
kowana COX-2) na wielonienasycone kwasy 
tłuszczowe, przede wszystkim kwas arachi-
donowy. Enzymy te katalizują wbudowanie 
cząsteczki tlenu w określoną pozycję wielo-
nienasyconego kwasu tłuszczowego, w wyni-
ku czego powstają wodoronadtlenki lipidów, 
związki aktywne biologicznie. Głównymi 
aktywnymi biologicznie związkami utworzo-
nymi na drodze enzymatycznej peroksydacji 
przy udziale cyklooksygenaz są prostanoidy: 
prostaglandyny (PGs), tromboksany (TBXs) i 

PEROKSYDACJA LIPIDÓW

NIEENZYMATYCZNY MECHANIZM POWSTAWANIA IZOPROSTANÓW 

Izoprostany in vivo i in vitro powstają 
w wyniku inicjowanej przez wolne rodniki 
peroksydacji kwasu arachidonowego, nieza-
leżnej od cyklooksygenazy katalizującej prze-
mianę kwasu arachidonowgo do prostaglan-
dyn (Morrow i współaut. 1994). Arachido-
nian znajduje się w formie zestryfikowanej 
w fosfolipidach błon komórkowych, z któ-
rych zostaje uwolniony przez enzym fosfoli-
pazę A2 (Morrow i współaut. 1992, MonTu-
schi i współaut. 2007). Izoprostany powsta-
ją poprzez endonadtlenkowy mechanizm, 
w którym istotną rolę odgrywa produkt 
przejściowy dicykloendonadtlenek, oraz 
dioksetanowy mechanizm, prowadzący do 
utworzenia takich samych regioizomerów, 
jak ma to miejsce w mechanizmie endonad-
tlenkowym. Nie określono jeszcze w jakim 
stopniu mechanizm ten jest odpowiedzialny 
za tworzenie F2-izoprostanów in vivo (lAw-
son i współaut. 1999). Mechanizm powsta-
wania izoprostanów obejmuje kilka etapów. 
W pierwszym etapie, w wyniku działania 

reaktywnych form tlenu z kwasu arachido-
nowego, następuje oderwanie atomu wodo-
ru związanego z atomem węgla w pozycji 
C7, C10 oraz C13. Oderwanie atomu wo-
doru powoduje delokalizację podwójnych 
wiązań pomiędzy poszczególnymi atomami 
węgla, które w konsekwencji posiadają nie-
sparowane elektrony (liu i współaut. 2009). 
Wolnorodnikowe oderwanie atomu wodoru 
od AA powoduje powstawanie trzech rod-
ników arachidonylowych, z których, pod 
wpływem działania cząsteczki tlenu, tworzą 
się cztery izomeryczne rodniki nadtlenkowe 
(MonTuschi i współaut. 2007). W zależności 
od tego, przy którym atomie węgla nastąpi-
ło oderwanie atomu wodoru i przyłączenie 
cząsteczki tlenu, powstają cztery różne izo-
mery rodników nadtlenkowych (MonTuschi 
i współaut. 2004). Powstałe cztery rodniki 
nadtlenkowe ulegają 5-egzocyklizacji i pod 
wpływem kolejnej cząsteczki tlenu tworzą 
cztery produkty pośrednie — dicykloendo-
nadtlenkowe (formy prostaglandynowe) re-
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izoprostanów nie tylko mogą być redukowa-
ne wodorem do F2-IsoP, ale również mogą 
ulegać rearanżacji do (greco i MingheTTi 
2004): izotromboksanów (IsoTxs) (MonTu-
schi i współaut. 2007), izofuranów (IsoFs) 
(fessel i współaut. 2002, greco i MingheTTi 
2004), izoketali (IsoKs) zwanych izolewulo-
glandynami (MonTuschi i współaut. 2004) 
oraz do D2- i E2-IsoP. Te ostatnie związki 
ulegają dehydratacji, w wyniku której po-
wstają cyklopentanowe A2/J2-IsoP (Ryc. 2) 
(MonTuschi i współaut. 2007).

Kwas arachidonowy nie jest jedynym 
wielonienasyconym kwasem tłuszczowym, 
który może być substratem w szlaku formo-
wania izoprostanów. Dlatego też, w zależ-
ności od tego, jaki kwas nienasycony ule-
ga peroksydacji, powstaje określona klasa 
izoprostanów (yin i współaut. 2007). Pod-
stawowym warunkiem cyklizacji jest obec-
ność co najmniej trzech podwójnych wią-
zań, a ponieważ kwas linolowy (C18:2; ω-6) 
zawiera tylko dwa takie wiązania, w wyni-

gioizomery posiadające pierścień F (H2-IsoP) 
(TokArz i współaut. 2004). Następnie, dicy-
kloendonadtlenki są redukowane do czte-
rech regioizomerów F2-IsoP (Ryc. 1) (Milne 
i współaut. 2005).

W wyniku endonadtlenkowego mechani-
zmu powstawania izoprostanów tworzą się 
cztery regioizomery F2-izoprostanów typu: 
5- 12-, 8- i 15 (Musiek i współaut. 2005, 
Milne i współaut. 2007). Regioizomery te 
różnią się między sobą rozmieszczeniem 
grupy hydroksylowej w łańcuchu bocznym 
F2-IsoP. Każdy z czterech regioizomerów 
może wytworzyć osiem racemicznych dia-
stereoizomerów. Powstawać mogą 64 różne 
związki, w różnych ilościach (greco i Min-
gheTTi 2004). Mechanizm prowadzący do 
powstawania F2-IsoP przyczynia się również 
do tworzenia się różnych izoprostanów, róż-
niących się między sobą podstawnikami w 
pierścieniu prostanowym (fAM i Morrow 
2003), tak więc produkty pośrednie endo-
nadtlenkowego mechanizmu powstawania 

Ryc. 1. Wolnorodnikowy, nieenzymatyczny mechanizm powstawania izoprostanów (wg MonTu-
schiego i współaut. 2007, zmodyfikowana).
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sydacji tego kwasu są związki o nazwie F4-
neuroprostany (Ryc. 3) (BernArdo i współ-
aut. 2003, roBerTs i fessel 2004, JAhn i 
współaut. 2008).

ku jego peroksydacji nie powstają żadne 
izoprostany (coMporTi i współaut. 2008). 
W przeciwieństwie do tego dienowego 
kwasu linolowego, peroksydacja kwasu li-
nolenowego (C18:3; ω-3) przyczyniać się 
może do formowania F1-izoprostanów (Mil-
ne i współaut. 2007). Powstawanie tej klasy 
izoprostanów jest dość wątpliwe, ponieważ 
kwas linolenowy występuje w niewielkich 
ilościach w tkankach zwierzęcych (Belik 
i współąut. 2010). Ostatnie badanie wyka-
zały, że kwas eikozapentaenowy (C20:5; 
ω-3), występujący w niewielkich ilościach 
w tkankach, może być prekursorem tych 
związków, kiedy jego ilość wzrasta pod-
czas stosowania diety opartej na spożywa-
niu produktów rybnych. W wyniku perok-
sydacji nieenzymatycznej tego wielonie-
nasyconego kwasu tłuszczowego powstają 
F3-izoprostany (Ryc. 3) (gAo i współaut. 
2006, Brooks i współaut. 2008, coMpor-
Ti i współaut. 2008). Z kolei, kwas doko-
zaheksaenowy (C22:6; ω-3) występuje w 
dużych ilościach w mózgu, a dokładnie w 
istocie szarej mózgowia. Produktami perok-

Ryc. 2. Rearanżacja produktów pośrednich wolnorodnikowego mechanizmu powstawania izopro-
stanów (wg Milne i współaut. 2008, zmodyfikowana).

Ryc. 3. Formowanie się danych klas izoprosta-
nów z poszczególnych wielonienasyconych 
kwasów tłuszczowych (wg Milne i współaut. 
2008, zmodyfikowana). 
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nasycone ich agonistami (U46619) (JourdAn 
i współaut. 1997, zhAng i współaut. 2003).

W komórkach śródbłonka izoprosatny 
15-F2t-IsoP mają wpływ na uwalnianie czyn-
ników rozszerzających naczynia krwionośne: 
tlenek azotu i prostacykliny, jak również 
czynniki zwężające: tromboksan A2 (TXA2) 
i endotelinę-1 (ET-1). Izoprostany są więc 
potencjalnymi śródbłonkowymi czynnikami 
hiperpolaryzującymi naczynia krwionośne 
(EDHF) (Belik i współaut. 2010).

Odpowiedź skurczowa mięśni gładkich, 
zależna od 15-F2t-IsoP, nie ogranicza się tylko 
i wyłącznie do naczyń krwionośnych. Podob-
ną odpowiedź zaobserwowano w mięśniach 
gładkich naczyń chłonnych (Belik i współ-
aut. 2010), oskrzelowych (JAnssen i współaut. 
2000), jelitowych (sAMeTz i współaut. 2000) 
czy macicznych, w których 15-F2-IsoP wywo-
łują też mitozę (Belik i współaut. 2010).

Związki te u ludzi, świnek morskich oraz 
szczurów powodują skurcz mięśni gład-
kich dróg oddechowych in vitro i in vivo, 
a więc utrudniają przepływ powietrza na 
skutek obturacji oskrzeli, co w konsekwen-
cji prowadzi do niedrożności dróg oddecho-
wych oraz powodują wysięk osocza krwi 
poza łożysko naczyniowe. 15-E2t-IsoP podob-
nie jak 15-F2t-IsoP, powodują skurcz oskrze-
li i zwężając światło dróg oddechowych 
utrudnia przepływ powietrza do i z płuc; są 
czynnikami ryzyka rozwoju astmy oskrzelo-
wej (AHR). 15-E2t-IsoP oprócz właściwości 
zwężających oskrzela, powodują rozkurcz 
mięśni gładkich oskrzeli układu oddechowe-
go psów (MonTuschi i współaut. 2007). Po-
nadto, 15-F2t-IsoP aktywują receptor dla pro-
staglandyny PGF2α oraz indukują przerost 
(hipertrofię) naczyniowych komórek mięśni 
gładkich, w tym mięśni poprzecznie prążko-
wanych serca.

Oprócz wpływu izoprostanów na stan na-
pięcia mięśni gładkich, izoprostany wykazują 
in vitro bardzo ważne aktywności związane 
z patofizjologią miażdżycy naczyń krwiono-
śnych (MonTuschi i współaut. 2007). Zwięk-
szone tworzenie się izoprostanów in vitro 
w utlenionych lipoproteinach o niskiej gę-
stości (LDL), prowadzi do ich wychwytywa-
nia przez makrofagi i powstawania komórek 
piankowatych, które bezpośrednio wpływają 
na wzrost blaszki miażdżycowej. 15-F2-IsoPs 
aktywując receptor dla tromboksanu A2 tak-
że przyczyniają się do powstawania blaszek 
miażdżycowych (JourdAn i współaut. 1997).

Izoprostany są nie tylko biomarkerami 
stresu oksydacyjnego in vivo i in vitro, ale 
również wykazują różnorodną aktywność 
biologiczną (coMporTi i współaut. 2008). Ze 
względu na ich działania naczynioaktywne, 
zapalne oraz mitogenne, występują w roli 
mediatorów uszkodzeń oksydacyjnych zarów-
no w procesach fizjologicznych jak i patofi-
zjologicznych (crAcowski i durAnd 2006, 
BAsu 2008, JAnssen 2008, Milne i współaut. 
2008). Ich wolnorodnikowy mechanizm po-
wstawania w fosfolipidach błonowych jest 
przyczyną zmian w płynności i integralno-
ści błon komórkowych (Milne i współaut. 
2008). Aktualna wiedza dotycząca biologicz-
nych skutków działania izoprostanów, oparta 
jest na badaniach efektów jakie wykazują izo-
prostany posiadające pierścień typu F (głów-
nie 15-F2t-IsoP) oraz pierścień typu E (15-E2t-
IsoP) (Belik i współaut. 2010). 

15-F2t-IsoP są czynnikami zmniejszający-
mi światło naczyń krwionośnych, takich jak 
tętnice płucne, tętnice wieńcowe, mózgo-
we, naczynia siatkówki oka czy żyła wrotna 
wątrobowa (MonTuschi i współaut. 2007). 
Pochodne, 15-F2-IsoP (9-epi-15-F2-IsoP, 15-epi-
15-F2-IsoP, ent-15-F2-IsoP czy ent-15-epi-15-F2-
IsoP) charakteryzują się mniejszą aktywno-
ścią naczyniową (Belik i współaut. 2010). 
Izomery 12-typu F2-izoprostanów (12- F2-IsoP 
i 12-epi-12- F2-IsoP) również są czynnika-
mi zmniejszającymi światło naczyń krwio-
nośnych (hou i współaut. 2004). Izomery 
5-typu (5-F2-IsoP i 5-epi-5-F2-IsoP) nie wykazu-
ją właściwości naczynioaktywnych, natomiast 
ent-5-F2-IsoP w niewielkim stopniu przyczy-
niają się do zwężania naczyń krwionośnych 
(coMporTi i współaut. 2008). Izoprostany po-
siadające pierścień typu E, w szczególności 
15-E2-IsoP są silniejszymi czynnikami zmniej-
szającymi światło naczyń krwionośnych za 
pomocą receptorów dla tromboksanu niż 
15-F2-IsoP (gonzAlez-luis i współaut. 2005).

Główne metabolity obecne w moczu, 
15-F2t-IsoP: 2,3-dinor-15-F2t-IsoP oraz 2,3-di-
nor-5,6-dihydro-15- F2t-IsoP, wykazują również 
właściwości zwężające naczynia krwionośne 
i nie ulegają deaktywacji podczas metaboli-
zmu (hou i współaut. 2001).

Izoprostany, posiadające pierścień typu E 
jak i typu F, mogą też powodować rozkurcz 
niektórych naczyń krwionośnych. Proces ten 
jest obserwowany tylko wtedy, gdy receptory 
dla tromboksanu są blokowane przez ich an-
tagonistów (SQ 29,548 lub ICI 192605) lub 

BIOLOGICZNA AKTYWNOŚĆ IZOPROSTANÓW TYPU F I E
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nerkowym, przyczyniają się do spadku prze-
pływu krwi w nerkach (MonTuschi i współ-
aut. 2007). 

Izoketale (izolewuloglandyny), wysoce 
reaktywne, cyklopentanowe IsoP, reprezen-
tują nową klasę neurotoksycznych produk-
tów wolnorodnikowej peroksydacji lipidów. 
Łącząc się z grupami lizynowymi w białkach 
tworzą addukty i zmieniają właściwości funk-
cjonalne białek. Izoketale, występujące w 
mikromolarnych stężeniach w warunkach 
stresu oksydacyjnego, indukują apoptozę 
neuronów, a więc za sprawą reaktywnych 
form tlenu, przyczyniają się do ich neuro-
degeneracji. Ponadto, modulują uwalnianie 
neurotransmiterów: adrenaliny z tęczówki i 
ciała rzęskowego ssaków czy D-asparaginianu 
z siatkówki oka bydlęcego.

Cyklopentanowe 15-A2- i 15-J2-IsoP hamu-
ją odpowiedź zapalną w makrofagach my-
sich. Związki te przyczyniają się również do 
inhibicji aktywności indukowanej syntazy 
tlenku azotu (iNOS), cyklooksygenazy-2 oraz 
produkcji azotynów i prostaglandyn. 15-J2-
IsoP aktywują peroksysomalny indukowany 
proliferacyjnie receptor γ (PPAR) należący 
do receptorów jądrowych. 15-A2-IsoP nie wy-
kazują tej właściwości, natomiast powodują 
inhibicję szlaku sygnałowego zależnego od 
NF-κB, wskazując tym samym, że cyklopen-
tanowe izoprostany mogą być negatywnymi 
regulatorami stanu zapalnego (MonTuschi i 
współaut. 2007). 

Izoprostany posiadające pierścień typu 
E i F wykazują właściwości antyagregacyjne 
płytek krwi (crAcowski i durAnd 2006). Na-
czynioaktywne i płytkowe efekty wywoływa-
ne przez izoprostany możliwe są dzięki ich 
interakcjom z receptorem dla TXA2. 

Izoprostany mają działanie przeciwza-
palne (Belik i współaut. 2010)], ponieważ 
znoszą adhezję monocytów do komórek 
śródbłonka naczyń krwionośnych in vitro 
(kuMAr i współaut. 2005). Izoprostany posia-
dające pierścień typu E, w przeciwieństwie 
do F2-IsoP, z ludzkich mięśni gładkich dróg 
oddechowych stymulowanych interleukiną-
1β, uwalniają czynnik stymulujący tworzenie 
kolonii granulocytów i makrofagów (GM-
CSF) oraz czynnik stymulujący tworzenie ko-
lonii granulocytów (G-CSF). W procesie tym 
pośredniczą np. cAMP oraz receptory prosta-
glandyn (BernArdo i współaut. 2003).

12-epi-12-F2-IsoP, izomer 12-typu F2-IsoP, 
stymuluje aktywność proliferacyjną w fibro-
blastach, wywołaną przerostem miocytów u 
noworodków szczura. Związek ten wywołu-
je również proliferację oraz wzrost ekspresji 
endoteliny-1 w bydlęcych komórkach śród-
błonka aorty, tym samym wpływa na funkcjo-
nowanie komórek śródbłonka (MonTuschi i 
współaut. 2004). 

Wysokie stężenia izoprostanów, głównie 
15-typu isoprostanów, zarówno u pacjentów 
z cukrzycą, jak i astmą, wywołuje zwiększoną 
aktywność płytek krwi oraz obturację oskrze-
li, zaś u pacjentów z zespołem wątrobowo-

FITOPROSTANY

W tkankach roślinnych stwierdzono obec-
ność fitoprostanów, pochodnych prostaglan-
dyn, powstających, podobnie jak izoprostany, 
w wyniku nieezymatycznej peroksydacji kwa-
su α-linolenowego (C18:3) (Ryc. 4). Fitopro-
stany są związkami krótszymi od IsoP, różnią-
cymi się liczbą grup metylenowych, dlatego 
też nazwano je dinorami izoprostanów. W 
wyniku nieenzymatycznej peroksydacji kwa-
su α-linolenowego powstaje kilka klas fito-
prostanów oznaczonych literami pochodzą-
cymi od pierścienia występującego w danej 
prostaglandynie. Każda klasa fitoprostanów 
składa się z dwóch racemicznych regioizo-
merów (I i II typu). Najpowszechniej wystę-
pującymi fitoprostanami są B1-fitoprostany. 
Występują w stanach fizjologicznych i pa-
tofizjologicznych roślin (ThoMA i współaut. 
2003, loeffler i współaut. 2005, durAnd i 

współaut. 2009). Związki te mogą występo-
wać w formie wolnej, jak i zestryfikowanej, 
np. w korzeniach Valeriana L. (kozłek), li-
ściach Mentha L. (mięta) (zhAng i współaut. 
2005), Betula L. (brzoza) oraz kwiatach Tilia 
(lipa) (durAnd i współaut. 2009). Fitoprosta-
ny są generowane zarówno pod wpływem 
reaktywnych form tlenu czy przez czynniki 
chorobotwórcze grzybów Botrytis cinerea, 
jak również endogennie (działalność nad-
tlenków, metali ciężkich). Fitoprostany cha-
rakteryzują się szerokim spektrum aktywno-
ści biologicznej, m.in. indukują aktywność 
S-tranferazy glutationowej (GST), biosyntezę 
fitoaleksyn (substancji obronnych wydzie-
lanych miejscowo przez roślinę podczas in-
fekcji) powodują również wzrost aktywności 
kinaz aktywowanych mitogenami (MAPK) 
(ThoMA i współaut. 2003). Fitoprostany po-
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rach komórek tytoniu (Nicotiana tabacum), 
które inkubowano 17 h z B1-fitoprostanami 
i CuSO4 w celu wywołania reakcji adaptacyj-
nej. Preinkubacja kultur komórek tytoniu w 
niskich stężeniach CuSO4 (75 μM) po 41 h 
powodowała wzrost śmiertelności komórek 
o około 20%, podczas gdy B1-fitoprostany 
nie zwiększały ich śmiertelności. W stresie 
oksydacyjnym wywołanym 1 mM czy 10 mM 
CuSO4 po 24 h zaobserwowano wzrost 
śmiertelności kultur komórek o 70–90%. W 
obecności B1-fitoprostanów wyraźnie zmniej-
szała się śmiertelność komórek wywołana 
działaniem CuSO4. Fitoprostany są nie tylko 
biomarkerami stresu oksydacyjnego, ale tak-
że pełnią rolę mediatorów reakcji obronnych 
w odpowiedzi na stres oksydacyjny (loeffler 
i współaut. 2005).

siadają też właściwości detoksykacyjne. B1-
fitoprostany zapobiegają śmierci komórek 
roślinnych wywołanej zatruciem CuSO4, jak 
wykazały badania przeprowadzane na kultu-

Ryc. 4. Wzór strukturalny fitoprostanu F1 (wg 
durAndA i współaut. 2009, zmodyfikowana).

OZNACZANIE ILOŚCIOWE IZOPROSTANÓW

Odkrycie oraz opracowanie metod ozna-
czania ilościowego oraz jakościowego izo-
prostanów pozwoliło określić poziom stresu 
oksydacyjnego in vivo. Izoprostany wykazują 
szereg właściwości które sprawiają, że wyni-
ki oznaczania stężenia F2-IsoP są wiarygod-
nym, czułym i swoistym wskaźnikiem stresu 
oksydacyjnego w wielu jednostkach chorobo-
wych. Przede wszystkim związki te są stabil-
ne chemicznie oraz są specyficznymi produk-
tami wolnorodnikowej peroksydacji lipidów. 
Powstają in vivo i występują w wykrywal-
nych ilościach w formie zestryfikowanej w 
tkankach, a jako formy wolne w płynach bio-
logicznych, tym samym wskazując fizjologicz-
ny poziom stresu oksydacyjnego (MonTuschi 
i współaut. 2007). Materiałem używanym do 
oznaczania ilościowego F2-IsoP i ich metabo-
litów są płyny ustrojowe: mocz, osocze krwi, 
płyn mózgowo-rdzeniowy, skroplone wydy-
chane powietrze, płyn oskrzelowo-płucny 
oraz lipoproteiny znajdujące się w osoczu 
(piłAcik i współaut. 2002). 

Powszechnie stosowaną metodą oznacza-
nia poziomu peroksydacji lipidów, a co za 
tym idzie stresu oksydacyjnego, jest technika 
oznaczania ilościowego dialdehydu malono-
wego (MDA), produktu peroksydacji lipidów, 
poprzez jego reakcję z kwasem tiobarbituro-
wym (TBA) (MonTuschi i współaut. 2004). 

Inną metodą oznaczania poziomu stresu 
oksydacyjnego in vivo jest określanie ilościo-
we organicznych substancji lotnych, zawar-
tych w wydychanym powietrzu — alkanów: 

etanu i pentanu. Jednakże wiarygodność, jak 
i dokładność tej metody jest dość wątpliwa, 
ponieważ te węglowodorowe gazy są nie-
istotnymi, końcowymi produktami peroksy-
dacji lipidów, a ich stężenie zależy od pozio-
mu uszkodzeń spowodowanych działalnością 
nadtlenków (MonTuschi i współaut. 2004). 

Porównywano również wodoronadtlenki 
lipidów jako wskaźniki stresu oksydacyjnego 
ze stężeniem F2-IsoP. Ilościowe oznaczanie 
wodoronadtlenków lipidów metodą chroma-
tografii gazowej czy spektrometrii masowej 
charakteryzuje się małą dokładnością; wo-
doronadtlenki lipidów są niewykrywalnymi 
związkami w układzie krążenia ludzi nawet 
w warunkach stresu oksydacyjnego (MonTu-
schi i współaut. 2004). 

W porównaniu z innymi biomarkerami 
peroksydacji lipidów, oznaczanie ilościowe 
F2-IsoP analityczną metodą chromatografii ga-
zowej czy spektrometrii masowej w płynach 
biologicznych oraz tkankach jest metodą naj-
bardziej czułą i wiarygodną (Milne i współ-
aut. 2007), ale także drogą i czasochłonną 
techniką określania poziomu stresu oksy-
dacyjnego in vivo (MonTuschi i współaut. 
2004). 

Tańszą, częściej stosowaną metodą jest 
metoda immunoenzymatyczna oznaczania w 
moczu głównych metabolitów 15-F2-IsoP — 
2,3-dinor-5, 6-dihydro-15-F2t-IsoP. Oznaczenia 
te cechują się dokładnością oceny całkowite-
go poziomu endogennie powstałych F2-IsoP 
oraz nieinwazyjnością metod. Ponadto, 2,3-di-
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wanie powstawania F2-IsoP oraz wzrost po-
ziomu izofuranów. Warunki podwyższone-
go poziomu O2 powodują, iż nie F2-IsoP, a 
izofurany, produkty peroksydacji lipidów z 
podstawionym pierścieniem tetrahydrofu-
ranowym, stają się bardziej wiarygodnymi 
biomarkerami stresu oksydacyjnego niż inne 
klasy izoprostanów (fessel i współaut. 2002, 
fessel i roBerTs 2005). Podczas reanimacji 
przedwcześnie urodzonych dzieci z wysokim 
stężeniem O2 (90%), w moczu obserwuje się 
wysoki poziom wyłącznie izofuranów (fessel 
i współaut. 2002).

Oznaczanie ilościowe F2-IsoP w płynach 
i tkankach biologicznych pozwala oceniać 
poziom stresu oksydacyjnego in vivo w po-
szczególnych jednostkach chorobowych, jak 
również stanowi biochemiczną podstawę 
określania odpowiedniej interwencji terapeu-
tycznej (MonTuschi i współaut. 2007). 

nor-5, 6-dihydro-15-F2t-IsoP jest związkiem 
bardzo stabilnymi w moczu, dlatego też pod-
czas oznaczania w stanach fizjologicznych i 
patofizjologicznych człowieka, nie zaobser-
wowano znaczącej dziennej zmienności stę-
żeń (MonTuschi i współaut. 2004). 

Oznaczanie ilościowe zestryfikowanych 
F2-IsoP w lipoproteinach osocza pozwala 
oceniać poziom stresu oksydacyjnego w li-
poproteinach niskiej gęstości (LDL) in vivo, 
odpowiedzialnych za proces miażdżycy (fAM 
i Morrow 2003).

Istnieje szereg komercyjnie dostępnych 
metod immunologicznych (test ELISA) do 
oznaczania poziomu F2-IsoP zarówno in vivo, 
jak i in vitro. Jednakże wrażliwość oraz spe-
cyficzność tych metod nie dorównuje meto-
dzie chromatografii gazowej czy spektrome-
trii masowej (Milne i współaut. 2007).

W warunkach stresu hipoksyjnego płuc, 
wysokie stężenia tlenu powodują zahamo-

PODSUMOWANIE

Izoprostany, powstając w wyniku nieen-
zymatycznej wolnorodnikowej peroksydacji 
kwasu arachidonowego, są wydalane przez 
nerki i występują w moczu. Powstają też in 
vitro w obecności tlenu. Badania przeprowa-
dzane na świeżym osoczu pobranym od zdro-
wych dawców wykazały obecność F2-IsoP na 
poziomie 35 + 6 pg/ml (Tabela 1). Obecnie 
u ludzi zawartość F2-IsoP oznacza się nie tyl-
ko w osoczu czy moczu, ale m.in. w tkance 
mózgowej, tkankach pobiopsyjnych żołąd-
ka, w żyle pępkowej (Tabela 1). Izoprostany 
charakteryzują się różnorodną aktywnością 
biologiczną, ale przede wszystkim są waż-
nymi biochemicznymi markerami endogen-
nej wolnorodnikowej peroksydacji lipidów, 
a oznaczanie ilości tych związków, m.in. w 
moczu pozwala w sposób nieinwazyjny na 
ocenę stresu oksydacyjnego zachodzącego w 
organizmie.

Tabela 1. Stężenia izoprostanów w poszczegól-
nych tkankach i płynach ustrojowych człowie-
ka (wg coMporTiego i wspólaut. 2008, zmody-
fikowana).

Płyny ustrojowe lub tkanki Stężenie IsoP

Osocze (IsoP wolne) 35 ± s6 pg/ml

Osocze (IsoP zestryfikowane) 119 ± 22 pg/ml

Mocz
1,6 ± 0,6 ng/mg 
kreatyny

Płyn mózgowo-rdzeniowy 23 ± 1,0 pg/ml

Tkanka pobiopsyjna żołądka 4,3 ± 1,4 ng/g

Tkanka żyły pępkowej 1,4 ± 0,7 ng/g

Mózg 4,9 ± 3,0 ng/g

WŁAŚCIWOŚCI BIOLOGICZNE IZOPROSTANÓW

Streszczenie

Peroksydacja nienasyconych kwasów tłuszczo-
wych wchodzących w skład fosfolipidów zmienia 
ich aktywność biologiczną i wpływa na integralność 
błon komórkowych. Istnieją dwie drogi utleniania 
kwasów tłuszczowych – enzymatyczna i nieenzyma-
tyczna. Wolne wielonienasycone kwasy tłuszczowe 
mogą być utleniane przy udziale licznych enzymów 

tworząc różne klasy mediatorów lipidowych: pro-
staglandyn, tromboksanów, prostacyklin, lipoksyn i 
hepoksylin. Nieenzymatyczna peroksydacja lipidów 
jest inicjowana przez wolne rodniki i prowadzi do 
powstania innych produktów peroksydacji, głównie 
izoprostanów, izotromboksanów, izolewuglandyn i 
izofuranów. Praca przedstawia obecny stan wiedzy 
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przedstawiono aktywność biologiczną i znaczenie 
fizjologiczne izoprostanów, głównie ich działanie na 
naczynia krwionośne. Scharakteryzowano również 
właściwości fitoprostanów pochodzących z roślin i 
opisano ilościowe metody wykorzystywane do ozna-
czania izoprostanów w materiale biologicznym.

dotyczący struktury i powstawania izoprostanów, 
końcowych produktów utleniania wielonienasyco-
nego kwasu tłuszczowego – kwasu arachidonowe-
go (kwas 5,8,11,14-–eikozatetraenowy; α-6). Opisuje 
też możliwość wykorzystania tych mediatorów lipi-
dowych jako ważnych biomarkerów stresu oksyda-
cyjnego w organizmie człowieka. Ponadto, w pracy 
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