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Znaczenie izoprostanow w patologiach
klinicznych zwigazanych ze stresem
oksydacyjnym

Wstep

Izoprostany sa to strukturalne izomery prostaglandyn. In vivo powstaja one w wyniku
wolnorodnikowej peroksydacji wielo- nienasyconych kwaséw tluszczowych. Izoprostany
powszechnie wystepuja w plynach biologicznych, takich jak mocz, krew, plyn
mozgowo-rdzeniowy, a takze w wydychanym powietrzu. Prowadzone sa badania nad
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mozliwosciami wykorzystywania analizy iloSciowej izoprostanow w diagnostyce ostrych
stanow zapalnych i choréb degeneracyjnych bedacych nastepstwem stresu oksydacyjnego.
Odkrycie izoprostandéw stanowi postep w badaniach dotyczacych wplywu wolnych rodnikow
na patogeneze ludzkich choroéb [1].
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Budowa i mechanizm powstawania izoprostanéw

Integralna czes¢ bton biologicznych stanowia wielonienasycone kwasy ttuszczowe, takie jak kwas
arachidono—wy (AA). Zwiazek ten bardzo tatwo ulega utlenieniu ze wzgledu na obecnosc¢ licznych
wigzan podwodjnych. Proces utlenienia kwasu arachidonowego (AA) moze przebiega¢ na drodze
enzymatycznej lub nieenzymatycznej. W wyniku enzymatycznej peroksydacji powstaja lipidowe
hormony tkankowe z grupy prostaglandyn, tromboksanéw i leukotrienéw.

Natomiast nieenzymatyczna peroksydacja kwasu arachi—~donowego (AA), zwiazana z aktywnoscia
reaktywnych form tlenu w warunkach stresu oksydacyjnego, prowadzi do powstania izoprostanow
(IzoP). Proces ten jest niezalezny od aktywnos$ci enzymatycznej cyklooksygenazy, enzymu
katalizujacego przemiane kwasu arachi—donowego (AA) do prostaglandyn. Reaktywne formy tlenu
(RFT) odrywaja atom wodoru z wielonienasyconych kwasow tluszczowych i propaguja reakcje
lancuchowa. Powoduje to powstanie trzech form rodnikowych, ktére nastepnie poddane procesowi
wewnetrznej cyklizacji, poprzez redukcje wodorem form prostaglandynowych, prowadza do
utworzenia czterech regioizomerow posiadajacych pierscien typu F. Kazdy z tych regioizomeréw
moze wytworzy¢ osiem racemicznych diastereomeréw. W tym procesie moga powsta¢ w réznigcych
sie ilosciach 64 rézne zwiazki [1].

Izoprostany sa stereoizomerami prosta—glandyn. Posiadaja one konfiguracje cis tancuchow
weglowodorowych przy pieciocztonowym pierscieniu stanowia—cym typowy motyw strukturalny
czasteczki, w odréznieniu od konfigura—cji trans wystepujacej w czasteczkach prostaglandyn (Rys.1)
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Rys.1. Stereoizomeria cis 1 trans w czasteczkach izoprostanu i prostaglandyny.

Nomenklatura izoprostandéw oparta jest na czterech typach izoprostanéw, jako gtéwnych
przedstawicielach pochodnych zwiazkéw wywodzacych sie z kwasu arachidonowego. Do okreslenia



izoprostanéw uzywa sie skrétu ,izoP”. Gtéwne klasy izoprostanow zostaty oznaczone literami D, E, F,
G i H w celu podkreslenia typu cyklopentanowego pierscienia. Ilos¢ podwojnych wiazan
w tancuchach bocznych oznacza sie odpowiednia cyfra 1, 2, 3 lub 4. Symbole a lub b sa
wykorzystane dla wykazania stereochemii dwoch grup OH w pierscieniu cyklopentanu. Przedrostek
a oznacza obecnos¢ dwoch grup OH rzutowanych pod ptaszczyzna czasteczki, przedrostek b oznacza
potozenie grupy OH ponad ptaszczyzna pierscienia cyklopentanu. W sytuacji, kiedy jedna grupa OH
jest w potozeniu a, a druga w b, oznaczenie a ma pierwszenstwo [2].

Powstawanie izoprostanow in vivo

Izoprostany powstaja w fosfolipidach bton biologicznych lub lipoproteinach osocza krwi, gdzie
wystepuja zestryfikowane z glicerolem. Nastepnie sa one uwalniane z czasteczki natywnego
fosfolipidu wskutek hydrolitycznej aktywnosci enzymatycznej odpowied—nio fosfolipazy A2
w btonach lub acetylohydrolazy czynnika aktywujacego ptytki we krwi. Uwolnione izoprostany kraza
we krwi i sa wydalane z moczem [3].

Duze ilosci izoprostanéw moga by¢ wytwarzane in vitro tj. po pobraniu proébki, dlatego tez
zastanawiano sie, czy ich oznaczenia przedstawiaja rzeczywista wartos¢ endogennych zwiazkow, czy
tez sa one formowane in vitro przez autooksydacje lipidow osocza krwi. Mozliwosé ta wydaje sie
mato prawdopodobna, poniewaz osocze zawiera przeciwutleniacze hamujace peroksydacje lipidow
do czasu catkowitego zuzycia endogennego askorbinianu. Ponadto w krwi znajdujacej sie
w strzykawkach zawierajacych syntetyczny przeciwutleniacz nie zaobserwowano obnizenia
zawartosci izoprostanéw. Mocz zawiera nieznaczng ilos¢ lipidéw, dlatego tez mato prawdopodobne
jest, aby izoprostany byty syntetyzowane in vitro. Ponadto ilo$¢ izoprostanéw w moczu nie wzrasta
po jego 5-dniowej inkubacji w temperaturze 370C. Wykazano takze, ze stezenie IzoP-F2 w moczu
byto wyzsze w poréwnaniu do stezenia IzoP-F2 w krwi zdrowych dawcow [3].

Przeprowadzono badania w celu wykazania powstawania izoprostanow in vivo. Stwierdzono wzrost
zawartosci izoprostanow w osoczu krwi szczuréw poddanych dziataniu czterochlorku wegla (CCl4)
lub herbicydu - parakwatu, dla wywotania oksydacyjnych uszkodzen. Ilo$¢ izoprostanow wzrastata
200-krotnie w poréwnaniu do grupy kontrolnej zwierzat. Szybkos¢ tworzenia sie 1zoP-F2 dodatnio
korelowata z rozmiarem uszkodzen watroby. Fakt ten potwierdzano wzrostem aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (ALA) w osoczu krwi. Stezenie izoP-F2 osiagnely maksymalny poziom
po 4 godzinach od podania czterochlorku wegla (CCl4). Natomiast aktywno$¢ aminotransferazy
alaninowej (ALA) wzrosta wolniej i utrzymywata sie przez 24 godziny. Ponadto w badaniach tych
wykazano, ze 1zo-F2 tworzyly sie w znacznie mniejszych ilosciach u szczuréw karmionych
hepatotoksycznymi dawkami tioacetamidu lub paracetamolu, zwiazkami, ktére nie sa
metabolizowane do form rodnikowych. Stwierdzono takze, ze po podaniu czterochlorku wegla (CCl4)
szybciej wzrosto stezenie 1zoP-F2 w formie zestryfikowanej z fosfolipidami watroby niz wolnych [zoP
we krwi. Sugeruje to, ze IzoP-F2 sa poczatkowo estryfikowane, a p6zniej powoli uwalniane do
krazenia gtéwnego [3].

Izoprostany - markery stresu oksydacyjnego

Poczatkowo izoprostany uwazane byly za nieaktywne biologicznie produkty peroksydacji lipiddw,
ktorych poziom w komdrkach i tkankach dodatnio korelowat z poziomem wolnych rodnikéw
tlenowych katalizujacych proces nieenzymatycznego utlenienia lipiddw. Znaczenie izoprostanéw
w biologii i medycynie odkryto w 1990 roku [4].

Izoprostany sa skutecznymi markerami oksydacyjnych uszkodzen in vivo i in vitro, tatwymi
w iloSciowym i jakosciowym oznaczaniu w ptynach biologicznych. Izoprostany naleza do
wiarygodnych biomarkeréw peroksydacji lipidéw i stresu oksydacyjnego, ze wzgledu na: stabilnos$¢
i wzgledna obfitos¢ w ptynach ustrojowych, specyficznos¢ w stosunku do indukowanej



wolnorodnikowej peroksydacji lipidéw oraz synteze in vivo. Ponadto, wystepuja one w wykrywalnych
ilosciach, jako formy zestryfikowane w tkankach, a jako formy wolne w ptynach ustrojowych.
Pozwala to na okreslenie prawidlowego, fizjologicznego poziomu izoprostanéw w organizmie. Nawet
niewielki wzrost ich ilosci moze by¢ wykryty w warunkach stresu oksydacyjnego [4].

[losciowe oznaczenie izoprostanow dostarcza wiarygodnego i czutego wskaznika przemian
peroksydacyjnych lipidéw in vivo, pozwalajac na oszacowanie udziatu wolnych rodnikéw
w patofizjologii wielu chorob. Podwyzszona zawartos¢ izoprostanéw w krwi i moczu zaobserwowano
w kilku zespotach chorobowych zwigzanych z nadmiernym wytwarzaniem wolnych rodnikéw. Sa to
miedzy innymi: choroby neurodegeneracyjne (Alzheimera, Huntingtona, Creutzfelda-Jakoba,
stwardnienie rozsiane MS), alkoholowa choroba watroby, uszkodzenia wywotane paleniem tytoniu,
sklerodermia, hipercholesterolemia i miazdzyca, astma, zapalenia ptuc oraz cukrzyca [5].

Szczegdlnie wrazliwy na oksydacyjne uszkodzenia jest mdézg ze wzgledu na wysokie zuzycie tlenu
oraz zwiekszony poziom zelaza, ktore peini role katalizatora. Ponadto w moézgu wystepuja
wielonienasycone kwasy ttuszczowe, ktére tatwo ulegaja utlenianiu oraz wystepuje niski poziom
enzymow antyoksydacyjnych. Pomimo tego, ze reaktywne rodniki moga uszkadza¢ DNA i biatka
komorkowe, to wysoka zawarto$¢ nienasyconych lipidéw powoduje, ze to ich peroksydacja jest
podstawa oksydacyjnych uszkodzen mézgu. Wystepowanie stresu oksydacyjnego i peroksydacji
lipidéw w mézgu moze zosta¢ wykryte dzieki mozliwosci oznaczania zawartosci izoprostanéw
w plynie mézgowo-rdzeniowym. Ponadto stezenie izoprostanéw moze zosta¢ oznaczone poprzez
analize osocza krwi, moczu i wydychanego powietrza [5].

Na szczegdlna uwage zastuguje izoprostan 8-iso-PGF2a produkowany w duzej ilosci in vivo. Zwiazek
ten jest obiektywnym wskaznikiem poziomu catkowitego stresu oksydacyjnego w organizmie
cztowieka. Zaleta izoprostanu 8-iso-PGF2a jest bezposrednia zaleznos$¢ od poziomu wolnych
rodnikéw tle—nowych, co stanowi o wysokiej specyficznosci metody diagnostycznej. Ponadto
8-iso-PGF2a charakteryzuje sie znaczna stabilnoscia w materiale biologicznym, zwiazana
z nasyconym charakterem pierscienia cyklopentanu, dzieki czemu jest zna—komitym markerem
diagnostycznym wystepujacym w warunkach prawi—dtowych i patologicznych. W tkankach znajduje
sie on gléwnie w formie zestryfikowanej, natomiast w ptynach ustrojowych w formie wolnej. Po
pobraniu materiatu biologicznego do analizy niekontrolowana synteza izoprostanu 8-iso-PGF2a jest
hamowana przez wysoki poziom naturalnych przeciwutleniaczy obecnych w krwi i innych ptynach
ustrojowych. Izoprostany charakteryzuja sie krotkim okresem pottrwania w krwi, wynoszacym okoto
16 minut i sa usuwane z organizmu gtéwnie przez ptuca i nerki. Stad stezenie izoprostanéw w moczu
bywa nawet wyzsze niz we krwi. Wykazano, ze zawartos¢ 8-iso-PGF2a w moczu nie wzrasta nawet po
5-dniowej inkubacji probki w temperaturze 370C. Fakt ten sprawia, ze analiza moczu jest chetnie
stosowana nieinwazyjna technika badania poziomu stresu oksydacyjnego wykorzystywana w licznych
probach klinicznych oceniajgcych skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania lekow hipotensyjnych,
moczopednych, przeciwmiazdzycowych i wielu innych. Poziom izoprostanéw wyraza sie
w przeliczeniu na kreatynine oznaczong w moczu pacjenta ze wzgledu na rézna objeto$s¢ dobowa
moczu [6].

W celu oznaczenia izoprostanéw w materiale biologicznym wykorzystywane sa rézne metody
analityczne, jak: wysokosprawna chromatografia cieczowa, chromatografia gazowa, spektrometria
masowa oraz metody immunochemiczne oparte na technice ELISA z uzyciem specyficznych
przeciwciat dla 8-iso-PGF2a. Coraz wieksza popularnoscia cieszy sie immunochemiczna metoda
oznaczania izoprostanéw w probkach ptynow ustrojowych. Do zalet tej metody naleza niskie koszty,
niewielkie wymagania sprzetowe oraz krotki czas wykonania analizy [7].

Przeprowadzono liczne badania, ktére pozwolily na ustalenie warto—sci referencyjnych poziomu
izoprostanéw w osoczu krwi ludzkiej oraz w moczu. Analiza poziomu izoprostanow jest



wykorzystywana do monitorowania poziomu stresu oksydacyjnego i ewaluacji czynnikéw ryzyka lub
skutecznosci terapii w prze—biegu niektérych chorodb, takich jak: miazdzyca tetnic, cukrzyca
insulinozalezna (typu I), cukrzyca insulinoniezalezna (typu II), otyto$¢, choroby neurodegeneracyjne,
rzucawka i stan przedrzucawkowy, nikotynizm oraz niektdre stany patofizjologiczne [7].

Patofizjologiczna aktywnosc¢ izoprostanéow

Izoprostany odgrywaja istotng role w patologii komoérki. Zwigzki te moga powodowac oksydacyjne
uszkodzenia btony komdrkowej lub bton organelli komérkowych. Czasteczka izoprostanu wpltywa na
plynnosc¢ i integralnos$¢ bton fosfolipidowych poprzez zmiane oddzialywania miedzyczasteczkowego.
Zmiany te sa powodowane przez rearanzacje wigzan podwdjnych i grup hydroksylowych
w czasteczce izoprostanu, ktora jest stabilizowana kowalencyjnie piecioczionowym pierscieniem [8].

Wykazano, ze 8-iso-PGF2a stymuluje skurcz miesni gtadkich w $cianie naczyn krwionosnych mézgu,
serca oraz nerek. Obecnie prowadzone sa badania nad nowymi strategiami terapeutycznymi, ktore
zmniejszylyby endogenna synteze patogennych izoprostandéw. Sugeruje sie, ze 8-iso-PGF2a
posredniczy w patogenezie zespolu watrobowo-nerkowego [9]. Oprocz tego zwiazek ten jest
generowany w duzych ilosciach w organizmie cztowieka, ostabiajac farmakologiczne dziatanie
niektorych niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NSAIDs), w tym przeciwkrzepliwy wplyw
aspiryny (kwas acetylosalicylowy). Hamowanie dziatania niektérych lekéw odbywa sie poprzez
stymulacje receptora tromboksanu w btonie komérkowej ptytek krwi. W warunkach stresu
oksydacyjnego 8-iso-PGF2a moze zwiekszac ryzyko powiklan zatorowo-zakrzepowych u pacjentéw
z choro—bami uktadu krazenia, w tym niedokrwiennego udaru mézgu lub zawatu miesnia serca [10].
Ponadto niektore izoprostany, zwtaszcza 8-iso-PGE2, wykazuja dzialanie prozapalne oraz zwiekszaja
wrazliwo$¢ obwodowych receptoréw bdélowych na bodzce nocyceptywne. Dzialanie to moze
minimalizowaé¢ przeciwbdélowe dziatanie lekéw przeciwzapalnych, stosowanych w terapii stanu
zapalnego indukowanego stresem oksydacyjnym [11].

Izoprostany - reaktywne zwiazki chemiczne o wysokiej aktywnosci biologicznej

Istotnym intermediatem w szlaku syntezy izoprostanéw jest endonadtlenek pochodnej cyklopentanu
- izoprostan IzoP-H2. Zwigzek ten w zaleznosci od potencjatu oksydoredukcyjnego komorki moze
ulegac izomerycznej rearanzacji, ktorej nastepstwem jest redukcja czasteczki do pochodne;j
cyklopentano-1,3-diolu (IzoP-F2) lub tylko rearanzacji (bez dalszej redukcji) do pochodnych
3-hydroksycyklopentanonu (IzoP-E2 lub IzoP-D2). Powstate w wyniku tych przemian izoprostany
[zoP-A2 oraz IzoP-J2 sa wysoce reaktywnymi pochodnymi 2-cyklopenteno-1-onu (Rys.2) [12].
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Rys.2. Szlak syntezy szeregu izoprostanéw z kwasu arachidonowego (AA).



Synteza izoprostandéw IzoP-F2 charakteryzuje sie wysokim potencjatem redukcyjnym. Natomiast
obnizenie puli komérkowego glutationu (GSH) bad? lipofilnego przeciwutleniacza a-tokoferolu
prowadzi do powstawania izoprosta—now IzoP-E2 oraz IzoP-D2. Zwiazki te ulegaja nastepnie
spontanicznej dehydratacji do struktury o,B-nienasyconego pierscienia cyklopentenonu, ktory jest
charaktery—styczny dla reaktywnych chemicznie izoprostanéw IzoP-A2 oraz IzoP-J2. Zwiazki te sa
niezwykle reaktywnymi elektrofilami, spontanicznie tworzacymi tzw. addukty Michaela (Ryc.3)
z wolnymi grupami sulfhydrylowymi cysteiny wy-stepujacej licznie w biatkach komoérkowych
i czasteczkach glutationu [12].
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Rys.3. Reakcja addycji Michaela - cyklopentenonowy izoprostan [1zoP-A2 tworzy addukty z grupami
tiolowymi biatka lub glutationu (GSH), dajac odpowiednio: biatko-S-IzoP-A2 oraz GS-IzoP-A2.

Reakcje addycji izoprostanu 1zoP-A2 i glutationu (GSH) katalizuje S-transferaza glutationu (GST).
Powstaty addukt 1zoP-A2-GS moze nastepnie ulega¢ hydrolizie katalizowanej przez dipeptydaze, co
prowadzi do powstania adduktu 1zoP-A2 z cysteina (Cys) lub N-acetylocysteing (NAcCys) i obnizenia
komorkowej puli glutationu. Jest to jeden z mechanizméw prooksydacyjnego dziatania IzoP
pochodnych cyklopentenonu [13]. Oprécz tego izoprostan IzoP-A2 stymuluje mitochondrialna
produkcje reaktywnych form tlenu. Prowadzi to do fosforylacji kinazy ERK1/2 oraz redoksowo
wrazliwego adaptorowego biatka p66shc, ktore biora udziat w transmisji sygnatéw apoptotycznych
w odpowiedzi na stres oksydacyjny w komorkach makrofagéw. Prawdopodobnie mechanizm
dziatania IzoP-A2 polega na kowalencyjnej modyfikacji podjednostki inhibitorowej czynnika
transkrypcyjnego NF-kappaB, co uposledza proces jej degradacji i hamuje prozapalna aktywnosc
biologiczna NF-kappaB. Ponadto wykazano, ze izoprostan 1zoP-]2 jest silnym aktywatorem PPARy,
chociaz wywolywany przez niego efekt przeciwzapalny jest niezalezny od aktywacji PPARy. Rozwaza
sie takze udziat IzoP pochodnych cyklopentenonu w hamowaniu nadmiernie rozwinietej reakcji
zapalnej na zasadzie swoistego ujemnego sprzezenia zwrotnego. IzoP pochodne cyklopentenonu
(IzoP-A2, 1zoP-]2) ze wzgledu na swojg wysoka reaktywnos¢ praktycznie nie wystepuja w formie
wolnej w plynach ustrojowych, w odr6znieniu od IzoP-F2 [14].

Izoprostany pochodne omega-3 wielonienasyconych kwasow tluszczowych



Ostatnio prowadzone sa liczne badania nad produktami enzymatycznej peroksydacji omega-3
wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych, zwtaszcza eikozapentaenowego (EPA)
i dokozaheksanowego (DHA), ktérymi sa pochodne izoprostanéw, odpowiednio 1zoP-F3 i IzoP-F4.
Okreslane sa one jako neuroprostany (NP). Wykazano, ze pochodne te moga byé mediatorami
efektow klinicznych zwiazanych z suplementacja omega-3 nienasyconych kwaséw ttuszczo—wych,
a przede wszystkim dziatania przeciwzapalnego, przeciwkrzepliwego i kardioprotekcyjnego.
Suplementacja EPA zmniejsza produkcje 1zoP-F2 z kwasu arachidonowego (AA). Dzieje sie tak
poniewaz EPA posiada wiecej wiazan podwdjnych niz kwas arachidonowy (AA), przez co latwiej
ulega spontanicznej peroksydacji, chroniac komoérke przed prozapalnym i prooksydacyjnym
wplywem IzoP-F2. Rozwaza sie zastosowanie neuroprostanow (NP) jako biomarkeréw oksydacyjnego
uszkodzenia mdézgu w przebiegu wielu choréb neurodegeneracyjnych [15].

Bioaktywne izomery pochodne izoprostanow

Do pochodnych izoprostanéw naleza izoketale (IzoK) (Rys.4). Sa to bardzo reaktywne chemicznie
zwiazki o charakterze y-ketoaldehydu. Powstaja one w wyniku izomerycznej rearanzacji 1zoP-H2,
ktory jest wytwarzany w warunkach stresu oksydacyjnego. W czasteczce izoketalu wystepuja obok
siebie grupy aldehydowe i ketonowe. Dzieki temu 1zoK moga reagowac z grupa €-aminowa biatkowej
reszty lizyny, tworzac zasade Schiffa, ktéra ulega dalszej rearanzacji do pochodnych pirolu. Izoketale
moga kowalencyjnie modyfikowac¢ biatka, co prowadzi do sieciowania czasteczki biatka. Wszelkie
modyfikacje czasteczki biatka moga znacznie wptywac na jego strukture i funkcje. Ponadto izoketale
moga pelni¢ funkcje mediatoréw w prooksydacyjnej sygnalizacji izoprostanow, zwtaszcza
pochodnych cyklopentenonu [16].
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Rys.4. Wzor strukturalny [zoK-E2 z charakterystycznym motywem wysoce reaktywnego
y-ketoaldehydu.

Kolejnymi pochodnymi izoprostanow sa jasmonidy (kwas jasmonowy i jego estry) (Rys.5). Powstaja
one na skutek enzymatycznej lub nieenzymatycznej peroksydacji kwasu alfa-linolenowego (C18:3,
omega-3). Jasmonidy naleza do regulatorow wzrostu i rozwoju roslin. Odgrywaja one wazna role
w odpowiedzi na inwazje roslinozernych owaddw, dzieki indukcji syntezy inhibitoréw jelitowych
proteaz trawiennych insektéw. Jasmonidy wykazuja podobienstwo strukturalne do prostanoidéw,
pochodnych kwasu arachidonowego (AA). Dzieki czemu zwiazki te wywieraja rowniez bezposredni
wplyw na komérki zwierzece. Wykazano, ze kwas jasmonowy oraz jasmonian metylu indukuja
apoptoze komorek raka piersi, raka prostaty, czerniaka zlosliwego oraz biataczki limfoblastyczne;j,
przy czym nie wptywaja one na zdrowe limfocyty. Ponadto jasmonidy te powoduja nieapoptotyczna
$mier¢ komorek chloniaka B-komoérkowego poprzez uposledzenie oksydacyjnej fosforylacji
w mitochondriach [17].
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Rys 5. Wzér strukturalny kwasu jasmonowego i jasmonianu metylu.

W komoérkach roslinnych produktami nieenzymatycznej peroksydacji kwasu alfa-linolenoiwego sa
kréotsze (18-weglowe) analogi izoprostanow. Wykazano, Zze moga one wywiera¢ dzialtanie
patofizjologiczne na komdérki i tkanki organizmu cztowieka podobnie do izoprostanow.
Prawdopodobnie fitoprostany wystepujace w pytku brzozy moga stymulowaé reakcje anafilaktyczna
na alergen biatkowy, powodujac skurcz oskrzeli, co objawia sie napadem astmy [18].

Podsumowanie

Odkrycie izoprostandéw przyczynito sie do zrozumienia roli stresu oksydacyjnego w biologii
i medycynie. Zwiazki te sg wiarygodny—mi biomarkerami peroksydacji lipidéw, majacymi znaczenie
w diagnostyce patologii zwigzanych ze stresem oksydacyjnym. Jedyng wada izoprostanow jest fakt, iz
sa one nie tylko markerami, ale i mediatorami stresu oksyda—cyjnego. Ponadto szlaki biosyntezy
izoprostandéw krzyzuja sie ze szlakami syntezy PG, i wzajemnie na siebie oddzialuja.

Wrciaz odkrywane sg nowe pochodne izoprostanow, petiace role mediatoréw stresu oksydacyjnego
lub modulatoréw reakcji zapal-nej. Wywieraja one plejotropowy wplyw na komorki i tkanki
organizmu poprzez mechanizm receptorowy i pozareceptorowy, przez co moga wcho-dzié
w interakcje z niektérymi lekami.

Izoprostany IzoP-A2 oraz IzoP-]J2 posiadajace wysoce reaktywny pierscien cyklopentenonu
charakteryzuja sie przeciwnowotworowa ak—tywnoscia biologiczna. Dziatanie przeciwnowotworowe
IzoP jest zwiazanie z inhibicja czynnika NF-kappa B i indukcja apoptozy. Ponadto wykazano, ze
pochodna izoprostanu 8-iso-PGF2a moze indukowa¢ $mier¢ komdrek nowotworowych opornych na
apoptoze poprzez wakuolizacje cytoplazmy. Obecnie trwaja badanie nad poszukiwaniem pochodnych
izoprostanow, zwtaszcza tioloreaktywnych pochodnych cyklopentenonu, w celu zwiekszenia
efektywnosci terapii przeciwnowotworowej.

Autor: Czuba Katarzyna
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