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Kolmonoxid —toxisk gas och ...
signalmolekyl med terapeutisk potential

Il Kolmonoxid (CO) ér en féarg- och luktfri gas som bildas vid
ofullstandig férbranning av kolviten. Den upptéicktes ar 1799
av Priestley, som ocksa beskrev dess fysikaliska egenskaper
[1]. Anda sedan minniskan bérjade utnyttja eldstéder har kol-
monoxidforgiftning med ofta fatal utgng férekommit! I be-
gynnelsen av industrialiseringen anvindes ofta trikol som
energikélla i jarnverken, och kolmilorna skérdade talrika for-
giftningsoffer. An idag utgoér CO en av de frimsta orsakerna
till forgiftning; i t ex USA riknar man med att det sker unge-
far 5§ 000 sadana dodsfall per ar, varav cirka 600 ér acciden-
tella, medan det stora flertalet dr avsiktliga (mord eller sjélv-
mord) [2].

Toxicitet

Mekanismen for COs toxicitet, ndmligen att binda till hemo-
globin och didrmed tringa undan syre, klarlades principiellt
av Bernard ar 1857, och studerades vidare av Haldane vid slu-
tet av 1800-talet [3, 4]. Sedermera, under forsta halvan av
1900-talet, visade olika studier att CO har >200 ganger stor-
re affinitet 4n syrgas till hemoglobin [§, 6]. Nar CO binder till
hemoglobin bildas karboxihemoglobin, vilket leder till yt-
terst begransad syretransporterande formaga hos blodet, men
ockséa till vinsterforskjutning av hemoglobinets syredissocia-
tionskurva. Detta leder i sin tur till férsvarat syreavlimnande
och darmed till perifer ischemi. Emellertid paverkar CO dven
den inre miljon i cellerna och stor t ex cellandningen genom
att blockera intracelluldra oxidoreduktaser (cytokrom—oxi-
dassystemet) [2, 7].

Inhalerad CO tas snabbt upp i cirkulationen via lungorna
och ger uttalad systemtoxisk paverkan [4, 7]. Forgiftnings-
symtomen utgors initialt av 6kad andningsfrekvens, huvud-
vark, yrsel och illamaende (Tabell I). Kraftigare reaktioner
yttrar sig som kramper, medvetsloshet, cirkulations- och and-
ningssvikt och slutligen déd. Hos personer med hjért- och
karlsjukdomar férvarras symtomen, och dven lattare forgift-
ning kan ge allvarliga effekter. Dédsorsaken vid akut CO-for-
giftning utgors av cerebral hypoxi samt kardiell toxicitet (le-
dande till arytmier och myokardischemi) [7, 8]. Vidare kan
CO orsaka mycket allvarlig fosterpaverkan. Detta beror pa att
fostrets blod har ldgre PaO, 4n modern och vénsterforskjuten
syre—Hb-dissociationskurva, vilket innebar att karboxihemo-
globinnivan kommer att vara 10—15 procent hogre vid jam-
viktskoncentration i fostrets blod [7].

Endogen produktion

Redan i slutet av 1800-talet var det ként att blod fran djur och
minniskor innehéller sma méngder av en da okind gas. Ar
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ammanfattat

Kolmonoxid (CO) &r en toxisk gas vars verkan beror
pa att den binder till hemoglobin och darmed trang-
er undan syrgas, vilket leder till intracellular hypoxi.

CO produceras dven endogent i organismen vid me-
tabolism av hem, katalyserat av hemoxygenas (HO),
som existerar i tre isoformer (HO-1, -2 och -3).

Vid hemnedbrytning bildas ekvimolara mangder av
CO, biliverdin och Fe?*.

CO tycks fungera som signalmolekyl i organismen,
t ex som vasodilatatorsubstans och som mediator i
immunsystemet och autonoma nervsystemet. Detta
medieras intracellulart via cykliskt guanosinmono-
fosfat (cGMP) eller via signaltransduktionsvagen for
mitogenaktiverat proteinkinas (MAP-kinas).

Vid cellular stress uppregleras HO-1, vilket resulterar
i bildning av CO som kan verka antiinflammatoriskt
och cytoprotektivt.

1898 foreslog Nicloux och Saint-Martin att denna skulle vara
CO [9]. Man antog att rokning och andra luftféroreningar ut-
gor kéllan till blodets halt av CO [2, 3], men ocksé andra for-
klaringar har ldnge forelegat. Nicloux beskrev &r 1927 att
hund uppvisar en basalniva av karboxihemoglobin, och han
foreslog att gasen produceras endogent [3].

Under 1940-talet hade analystekniken utvecklats sé pass
att den svenske fysiologen Torgny Sjostrand kunde bevisa en
endogen produktion av CO. Ar 1951 visade han att CO bildas
fysiologiskt i organismen till f61jd av nedbrytning av hemo-
globin [9].

Mekanism. CO bildas endogent genom katabolism av hem i
en méangd om cirka 500 pmol/dygn i en reaktion som kataly-
seras av ett mikrosomalt enzym, hemoxygenas (HO; se ne-
dan) [10]. Tenhunen och medarbetare visade &r 1969 att ek-
vimoldra méngder biliverdin-IXa, fritt jirn (Fe*") och CO bil-
das da HO katalyserar det forsta och hastighetsbegransande
steget vid nedbrytning av hem (Figur 1). Nedbrytningsreak-
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Figur 1. Hemoxygenas bryter ned hem och producerar CO, biliverdin och fritt jérn, Fe**. Samtidigt induceras ferritinexpression. Ferri-
tin bildar kelat med det fria jdrnet, som annars utgér en prooxidant med skadliga effekter fér cellen [3, 11]. (NADPH = nikotinamid-

adenindinukleotidfosfat.)

tionen krdver aktivitet av mikrosomalt NADPH-cyto-
krom P450-reduktas (NADPH = nikotinamidadenindinukle-
otidfosfat), som donerar en elektron till molekylart syre och
initierar oxidativ klyvning av kolbryggan (o--metenbryggan)
mellan pyrrolringarna 1 och 2 i hems porfyrinstruktur [12].
CO kan ocksa bildas i organismen via enzymatisk lipidperox-
idation (nedbrytning av flerométtade fettsyror), men denna
killa anses obetydlig fér den normala basala produktionen [3,
13].

I stort sett all CO i kroppen elimineras via lungorna i ofor-
dndrad form. Mindre &n 1 procent oxideras till koldioxid [2].

Fdrrad. Fysikaliskt 16st CO utgor endast 1 procent av krop-
pens forrad, medan merparten av kroppens CO ar bunden till
hemoglobin, men dven till t ex myoglobin (cirka 10-15 pro-
cent) i skelettmuskulaturen [2].

Gasformig mediator

Ar 1987 publicerades de forsta bevisen for att EDRF (endo-
thelium derived relaxing factor) ar en gas, ndmligen kvéve-
oxid (NO) [14]. Att en fri radikal, som tidigare enbart betrak-
tats som giftig for kroppen, kan fungera som en fysiologisk
budbirarsubstans och utdva viktiga biologiska effekter 6pp-
nade fOr ett helt nytt synsitt pa signalmolekyler. Marks och
medarbetare foreslog r 1991 att endogent producerad CO ut-
gor en NO-liknande signalsubstans [15].

Bégge gaserna har liknande effekt pa en rad vavnader. Ing-
enav gaserna lagras i transmittorvesikler, utan produceras vid
behov genom enzymverkan och frisétts (fran nervandslut och
fran andra typer av vivnad) av en rad olika stimuli genom ak-
tivering av specifika enzymer. Bagge diffunderar fritt till ef-

Tabell I. Symtom vid CO-férgiftning [3, 4].

fektorvivnaden och aktiverar inte ndgon membranreceptor,
utan verkar genom att binda direkt till intracelluldra protei-
ner.

CO signalerar intracelluldrt, beroende pa celltyp, genom
att aktivera antingen guanylatcyklas eller p38 mitogenaktive-
rat proteinkinas (MAP-kinas) [16]. Detta kan medfora t ex
glatt muskelrelaxation, paverkan pa cytokinfrisittning, regle-
ring av cellproliferation (t ex himning av T-cellsprolifera-
tion) eller cytoprotektion, for att nimna nagra effekter (se
nedan).

Endogent CO kan ha en roll som neurotransmittor/neuro-
modulator i autonoma nervsystemet, mediator i immunsyste-
met, parakrint verkande signalsubstans i cirkulationsappara-
ten samt utgora en komponent i koagulationskaskaden [16].

Hemoxygenas

Enzymsteget, dvs HO, vid endogen produktion av CO fran
hem klarlades av Schmidt, som hos ratta identifierade ett mik-
rosomalt enzym som oxidativt klyver hem till CO, biliverdin
(som omvandlas i cytosolen till bilirubin) och fritt jarn (Fe**)
[13, 17]. Olika isoformer av HO boérjade identifieras i slutet
av 1970-talet [12].

HO finns i tre olika isoformer: inducibelt HO-1 samt de
konstitutiva HO-2 och HO-3. Den sistndmnda ar senast upp-
tackt och uppvisar, till skillnad frdn de 6vriga tva isoformer-
na, ingen katalytisk aktivitet, utan den tros medverka vid
hemberoende cellulér aktivitet. Specificitet hos enzymsyste-
met for metallen i porfyrinstrukturen saknas, vilket gor att
andra metalloprotoporfyriner (t ex zinkprotoporfyrin) kan
tavla med hem om platsen i fickan och pa sé vis utgéra anta-
gonist till HO [11, 12]; Grundemar och Ny [18] manar emel-

COiinandningsluft (%) Duration av exponering (h)

Koncentration av karboxihemoglobin (%)

Symtom/kliniska fynd

0,01-0,02 ? 10-20
0,02-0,03 5-6 20-30
0,04-0,06 4-5 30-40
0,07-0,10 3-4 40-50
0,11-0,15 1,5-3 50-60
0,16-0,30 1-15 60-70
0,50-1,00 0,02-0,03 70-80

Latt huvudvark, hudkarlsdilatation
Kraftig huvudvérk

Tilltagande huvudvark, svaghet, illamaende,
dimsyn, yrsel, kérsbarsfargning av lappar och
hud

Accentuering av ovanstdende symtom, taky-
kardi, takypné, svimning, medvetsldshet
Accentuering av ovanstdende symtom, kram-
per, dod

Koma, kramper, minskad hjértverksamhet och
andning, dod

Svag puls, andningsstillestand, dod
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lertid till viss forsiktighet i tolkandet av resultat erhdllna med
sadana farmakologiska verktyg.

HO ar evolutionért ett mycket vél konserverat enzym och
forekommer i savil prokaryota organismer som i vaxt- och
djurriket. Detta tyder pa viktiga fysiologiska roller for HO, av
vilka CO-produktion kan vara en betydelsefull funktion [19].
Det konstitutiva HO-2 uttrycks i en rad vévnader [11]. HO-1
har visat sig identiskt med ett s k heat shock protein (HSP32).
Denna isoform kan uppregleras av en méngd olika stimuli
(somt ex hem sjdlvt, proinflammatoriska cytokiner, tungme-
taller eller ischemi) och kan spela en aktiv roll i kroppens na-
turliga inflammationsfoérsvar [3]. Vid induktion av HO-1
minskar nivan av fritt, intracellulart hem, vilket annars skul-
le verka cytotoxiskt [11, 12]. Dessutom (som redan namnts)
bildas CO, som férmodas fungera som signalmolekyl i olika
system. Aven bilirubin bildas, vilken ir en mojlig mediator
av HO-1-systemets effekter genom att utgéra en potent anti-
oxidant, antimutagen och antikomplementér faktor. Bade CO
och bilirubin har visat sig ha skyddande effekter pa organis-
men (vid »fysiologiska« koncentrationer) och har déarfor f6-
reslagits fungera cell- och vivnadsprotektivt [3, 20].

Neurogen signalsubstans

Endogent bildat CO kan i analogi med NO spela en roll som
neurotransmittor/neuromodulator i sdvél centrala som perife-
ra nervsystemet [3, 21]. HO-2 har demonstrerats immunhis-
tokemiskt i centrala nervsystemet [12] och i perifera nerv-
systemet i bl a nedre esofagussfinktern pa katt [22]. Vidare
har CO-erg neurotransmission implicerats i experiment dir
de neurogent utldsta effektorsvaren kunnat blockeras av na-
gon metalloprotoporfyrin [18]. I centrala nervsystemet kan
CO delta i minnesfunktionen (long term potentiation) [23], i
biologiska rytmer [24], i den neuroendokrina axeln [25] samt
i kardiovaskuldr 6vergripande kontroll [23, 26]. I enteriska
nervsystemet (dvs den sjélvstindiga underavdelning av auto-
noma nervsystemet som deltar i regleringen av mag—tarmka-
nalens funktioner) fungerar CO tillsammans med NO som in-
hibitorisk kotransmittor [27].

Vaskulira effekter
CO ir en potent vasodilatator och kan delta i regleringen av
blodtryck och perifert blodflode. HO uttrycks konstitutivt
och kan ocksa induceras av bl a proinflammatoriska cytoki-
ner, i endotelceller och blodkérlsmuskulatur. I likhet med NO
astadkommer CO relaxation av glatt muskulatur genom att
aktivera den andra budbiraren cykliskt guanosinmonofosfat
(cGMP) via stimulering av guanylatcyklas i muskelcellen.
Vidare kan CO genom att stimulera cGMP i trombocyter for-
hindra trombocytaggregation [28]. CO utgoér ett skydd mot
oxidativ stress [29], men har ocksa foreslagits vara en
skyddsfaktor vid utvecklingen av ateroskleros [30].
Induktion av HO-1 verkar antiinflammatoriskt genom att
bl a dstadkomma modulation av uttrycket av adhesionsmole-
kylerna P- och E-selektiner pa endoltelytan, vilka deltar i re-
kryteringen av leukocyter till inflammationshérden [31]. Vi-
dare kan CO mediera den antiinflammatoriska effekten som
pavisats for HO-systemet genom att bibehalla blodflodet i in-
flammationsomradet. Pa s& vis motverkas effekter av koagu-
lation och trombos som kan ge anoxi och vidvnadsdéd/nekros.
Dessutom hdmmas direkt eller indirekt bildandet av fria radi-
kaler och expressionen av inducibelt kvdveoxidsyntas (se
ocksa nedan) [3]. Expression av HO-1 pa proteinniva ar en in-
dikator for cellulédr stress och skada. I vissa rapporter har man
ocksd anvint CO som en métbar markor i utandningsluften
for att kvantifiera oxidativ stress och inflammation. Vid ex-
perimentell xenogen hjérttransplantation fann man att CO
(via induktion av HO-1) foref6ll kunna skydda graftoverlev-
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nad genom en vaskuldr mekanism [32]. Andra studier har vi-
sat att CO kan skydda mot ischemi/reperfusionsskada [33].
Vidare kan CO verka tumoristatiskt, se nedan.

Pyrrolidinditiokarbamat (PDTC) &r en antioxidant som
kan &stadkomma uppreglering av HO-1 pé gen- och protein-
niva i bl a levern. Detta leder till sinusoiddilatation, och sub-
stansen kan darfor vara anvandbar for prekonditionering mot
ischemi/reperfusionsskada [34, 35]. Man har ocksa funnit att
PDTC kan inducera HO-1 i den humana koloncancer-cellin-
jen DLD-1. Detta har véckt en forhoppning att PDTC kan an-
vandas som ett cytostatikum [36].

Interaktion mellan CO och NO

HO kan vara ett NO-detoxifierande system bade normalt och
vid patofysiologiska processer. CO tycks kunna verka tumori-
statiskt bl a genom att himma NO-medierad dilatation av tu-
morkérlbadden [37], men detta &r ofullstindigt klarlagt, efter-
som CO i sig &r en vasodilatator. Det néra sldktskapet mellan
NADPH-cytokrom P450-reduktas (som ar en kritisk kofaktor
for HOs verkan [Figur 1]) och NO-syntas (NOS) gor att detta
senare enzym ocksa kan donera elektroner till HO. Denna pro-
cess kan, i sin tur, accelerera katabolismen av hem och diarmed
oka produktionen av CO. De minskade hemnivaerna verkar
nedreglerande pé det heminnehallande NOS-proteinet [17]. Ef-
tersom NOS (troligen framfor allt iNOS) inducerar HO-1-akti-
vitet (vilket i sin tur leder till himmad NOS-produktion) kan HO
utgdra en mekanism genom vilken NO begrénsar sin egen verk-
an [17]. En gynnsam effekt av CO-produktion, via uppreglering
av HO-1, tycks mest belagd vad géller forhindrande av isch-
emi/reperfusionsskada vid organtransplantation [35].

Terapeutisk roll

CO ér en, via HO-systemet, endogent producerad gas, som
forefaller ha en rad viktiga funktioner i organismen i fysiolo-
giska savil som patofysiologiska situationer.

En rent terapeutisk roll for CO forefaller inte otrolig inom
en relativt nira framtid, eftersom det finns farmakologiska
verktyg tillgingliga for att stimulera eller blockera CO-pro-
duktionen.

*

Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
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SUMMARY

The toxic gas, carbon monoxide (CO), is produced endogenously during the ca-
tabolism of heme, resulting in the co-production of biliverdin, and iron (Fe?*) in
equimolar amounts. This process is catalysed by heme oxygenase (HO). HO ex-
ists in three different isoforms. Inducible HO-1 may be induced by a wide variety
of stimuli. HO-2 and HO-3 are constitutively expressed. The toxic effects of
CO are well known. At low concentrations, CO appears to be cytoprotective. CO
shares some chemical and biological properties with nitric oxide (NO), which to-
gether with some experimental findings has led to the suggestion that CO also pos-
sesses physiological functions; a role as signalling molecule has been proposed.
Subsequently, it has been demonstrated that CO is a mediator in the autonomic
nervous system and also in the immune system. NO and CO production appears
to be reciprocally modulated by the respective synthesizing enzyme, which indi-
cates a complicated interrelationship between the two mediators.
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