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Streszczenie: Reaktywne formy azotu (RNS) w tym tlenek azotu (NO) i nadtlenoazotyn (ONOO-

) odpowiadają za powstawanie potranslacyjnych modyfikacji białek (nitracji i S-nitrozylacji) oraz 
modyfikacji lipidów (nitracji nienasyconych kwasów tłuszczowych). Nitracja białek prowadząca do 
tworzenia 3-nitrotyrozyny wywołuje najczęściej nieodwracalne zmiany struktury i funkcji polipep-
tydów. Rozwój metod badań proteomu w ostatnich 15 latach przyczynił się do skorelowania zmian 
zawartości nitrowanych białek w organizmach zwierzęcych z wieloma stanami patologicznymi lub 
chorobowymi. W komórkach roślinnych zawartość nitrowanych białek zmienia się w zależności od 
stanu fizjologicznego i etapu rozwoju ontogenetycznego. Specyficzne zmiany nitroproteomu roślin-
nego są charakterystyczne również dla różnych stresów biotycznych i abiotycznych.
Analiza modyfikacji nitrolipidomu nie była jak dotąd przedmiotem badań prowadzonych na komórk-
ach roślinnych, chociaż obecność nitrowanych kwasów tłuszczowych, wykazano w owocach oliwek 
i oliwie z oliwek. W komórkach zwierzęcych nitrowane kwasy tłuszczowe, w odróżnieniu od utle-
nionych lipidów inicjujących reakcje zapalne, odgrywają rolę czynników przeciwzapalnych i ce-
chują się właściwościami cytoprotekcyjnymi. Wydaje się, że zarówno w komórkach zwierzęcych 
jak i roślinnych nitrowane kwasy tłuszczowe mogłyby odgrywać funkcję endogennego źródła NO. 
Niniejsza praca przedstawia przegląd doniesień z ostatnich lat, których przedmiotem było badanie 
mechanizmu powstawania nitrowanych białek i kwasów tłuszczowych oraz określenie zmian 
jakościowych i ilościowych nitroproteomu w komórkach zwierząt i roślin oraz modyfikacji nitrolip-
idomu w organizmach zwierzęcych.  

Słowa kluczowe: nitrotyrozyna, nitrowane białka, nitrowane kwasy tłuszczowe, reaktywne formy az-
otu, tlenek azotu 
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Summary: Proteins of both plant and animal organisms may undergo post-translational modifica-
tions mediated by reactive nitrogen species such as nitric oxide (NO) and peroxynitrate (ONOO-). 
Nitration of tyrosine residue is one of the most common modification linked to nitro-oxidative dam-
age in cells. During last 15 years due to progress in techniques of proteome analysis there were iden-
tified a number of plant proteins that undergo nitration under different environmental stimuli and 
a number of nitrated proteins in animal tissues that may be considered as markers of some diseases 
or patophysiological stages. Based on very limited literature we provide evidence for formation of 
nitrated lipids (mainly nitro-fatty acids) in plants, which may function as an intracellular source of 
NO. We present also data that in animal tissues nitro-fatty acids act as modulators of redox process-
es, partially counteracting pro-inflammatory effects of oxidant exposure.
This paper presents an overview of recently published reports, focused on investigation of the mech-
anism of formation of nitrated proteins and nitrated fatty acids and determination of qualitative and 
quantitative alterations in the nitroproteome in animal and plant cells and modification of nitrolip-
idome in animals.

Key words: Nitrotyrosine, nitrated proteins, nitrated fatty acids, reactive nitrogen species, nitric oxide

WSTĘP

Do reaktywnych formy azotu (ang. Reactive Nitrogen Species, RNS) należy tle-
nek azotu (NO), występujący w formie rodnika (•NO), kationu nitrozoniowego (NO+), 
anionu nitroksylowego (NO-) oraz nadtlenoazotyn (ONOO-). NO posiada zdolność 
reakcji zarówno z akceptorami jak i donorami elektronów, co sprawia, że odgrywa 
niezwykle istotną rolę w metabolizmie komórkowym. Z jednej strony może pełnić 
rolę ochronną (cytoprotekcyjną), działając jak zmiatacz wolnych rodników tleno-
wych, z drugiej powoduje uszkodzenia białek, lipidów oraz kwasów nukleinowych 
[30]. Niezależnie od tych dwóch przeciwstawnych funkcji, powszechnie uznawany 
jest za cząsteczkę sygnałową, biorącą udział w przekazywaniu informacji.

W komórkach zwierząt, NO wytwarzany jest głównie poprzez utlenianie argi-
niny (Arg) w reakcji katalizowanej przez syntazę tlenku azotu (NOS). W wyniku 
tej reakcji powstaje cytrulina i NO. Aktywność NOS jest zależna od obecności 
dinukleotydu flawinoadeninowego (FAD) i dinukleotydu nikotynoamidoadeni-
nowego (NADPH), tetrahydrobiopteryny (BH4), mononukleotydu flawinowego 
(FMN), oraz kalmoduliny i tlenu cząsteczkowego. W komórkach ssaków wystę-
pują trzy izoformy NOS, których nazwy odzwierciedlają miejsce działania lub 
ekspresji genów kodujących białko: (I) enzym występujący w tkankach ośrodko-
wego i obwodowego układu nerwowego to NOS neuronalna (nNOS), (II) enzym 
działający w naczyniach krwionośnych – NOS endotelialna (eNOS), natomiast 
(III) enzym układu odpornościowego i sercowo-naczyniowego to NOS induko-
walna (iNOS) [28]. Poza aktywnością NOS, u ssaków NO powstaje w wyniku 
redukcji jonów azotynowych (NO2

-) w mitochondriach, prawdopodobnie przy 
udziale oksydoreduktazy ksantyny (XOR) [41].
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Inaczej sytuacja przedstawia się w komórkach roślinnych, w których pomimo ob-
serwowania aktywności podobnej do ssaczej NOS [16], poza zielenicą (Ostreococcus 
tauri) [27], nie udało się jak na razie wyizolować białka odpowiadającego za prze-
kształcanie Arg do NO. Na podstawie dotychczasowych doniesień wydaje się, że 
w biosyntezę NO u roślin zaangażowane są różne grupy enzymów, zlokalizowa-
ne w poszczególnych przedziałach komórkowych. W peroksysomach obserwuje 
się produkcję NO zależną od Arg, katalizowaną przez niezidentyfikowane białko 
o aktywności NOS-podobnej [21]. W cytoplazmie, synteza NO jest powiązana 
m.in. z aktywnością reduktazy azotanowej (NR). Podstawową funkcją tego enzy-
mu jest asymilacja azotanów (NO3

-), ale w specyficznych warunkach (obniżonego 
stężenia tlenu, anoksji), może on odpowiadać za reakcję, w której w obecności 
NADPH i NO2

- dochodzi do powstawania NO [67, 18]. W komórkach korzeni 
NO może być syntetyzowany dzięki aktywności reduktazy azotyny-NO (Ni-
NOR), która związana jest z plazmolemą [79]. Potwierdzono również zdolność 
chloroplastów i mitochondriów do wytwarzania NO. W mitochondrium redukcja 
NO2

- do NO następuje podczas transportu elektronów w łańcuchu oddechowym 
w kompleksie III i IV [39].

Szczególny wzrost zainteresowania mechanizmem działania i rolą NO w ko-
mórkach organizmów żywych nastąpił w momencie, gdy u człowieka zidentyfiko-
wano tę cząsteczkę jako czynnik indukujący rozszerzanie naczyń krwionośnych 
[45, 31]. Dalsze badania doprowadziły do stwierdzenia, że u ssaków NO jako wie-
lofunkcyjny efektor bierze udział w licznych procesach fizjologicznych, w tym: 
regulacji spoczynku mięśni gładkich, hamowaniu agregacji płytek krwi, czy reak-
cjach immunologicznych [22, 77 i cytowane tam prace].

Od 1998 roku, gdy przyznano Nagrodę Nobla za odkrycie NO jako substancji 
powodującej rozkurcz mięśni gładkich, ukazało się około 10 tysięcy prac dotyczą-
cych funkcji NO u zwierząt oraz człowieka i około 5 tysięcy doniesień na temat 
znaczenia NO w świecie roślin (wg PubMed na dzień 20.02.2015). W komórkach 
roślin, wykazano udział NO w regulacji wielu procesów biologicznych, w tym 
w kiełkowaniu nasion [49], wzroście korzeni [90], ruchach aparatów szparkowych 
[33], sygnalizacji hormonalnej [30]. Z jednej strony, NO uczestniczy w reakcjach 
aklimatyzacji podczas stresów abiotycznych i odporności na stresy biotyczne, 
z drugiej nagromadzenie RNS może wywoływać stres nitrozacyjny [50, 56]. Mimo 
wzrostu w ciągu ostatnich lat ilości danych dotyczących funkcji jakie pełni NO 
u roślin, mechanizmy molekularne leżące u podstaw jego oddziaływania nadal są 
słabo poznane [38]. Wyniki najnowszych badań wskazują, że RNS z uwagi na wy-
soką reaktywność mogą bezpośrednio modyfikować cząsteczki pełniące istotną rolę 
w funkcjonowaniu komórki. Niniejsza praca stanowi przegląd dostępnej literatury 
dotyczącej nitracji białek i lipidów, która uznawana jest za jedną z ważniejszych 
modyfikacji warunkowanych obecnością RNS. W języku polskim ukazało się wie-
le prac podejmujących tematykę nitracji w komórkach zwierzęcych, w tym przede 
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wszystkim u człowieka [48, 61, 77, 81]. Z kolei tematyka ta w odniesieniu do proce-
sów zachodzących w komórkach roślinnych była poruszana w nielicznych pracach 
[62, 80]. W niniejszym opracowaniu większy nacisk położono na opis nitracji białek 
w materiale roślinnym niż zwierzęcym, natomiast nitracja lipidów z powodu niezwy-
kle ograniczonych danych uzyskanych ze świata roślin przedstawiona jest głównie 
w odniesieniu do komórek zwierzęcych. 

MECHANIZM POWSTAWANIA NITROWANYCH BIAŁEK

RNS biorą udział w tzw. potranslacyjnej modyfikacji (PTM) białek, zarówno 
w komórkach roślin, jak i zwierząt [2, 85]. Wyróżnia się trzy główne PTM induko-
wane przez RNS. Pierwsza powiązana jest z modyfikacją grupy tiolowej cysteiny 
w reakcji S-nitrozylacji [53]. Drugą jest interakcja NO z metaloproteinami, zwią-
zana z oddziaływaniem NO z kompleksami metali przejściowych [26]. Natomiast 
trzecia dotyczy nitracji, głównie reszt tyrozynowych łańcuchów polipeptydowych.

Tyrozyna (Tyr, 4-hydroksyfenyloalanina) jest aminokwasem podstawowym, 
należącym do grupy aminokwasów aromatycznych. Białka zawierają w swojej 
strukturze około 3 % Tyr. Ma ona charakter lekko hydrofilowy, co jest spowodowa-
ne dołączeniem grupy hydroksylowej do hydrofobowego benzenowego pierścienia 
aromatycznego. W konsekwencji, Tyr często jest eksponowana na powierzchni bia-
łek (tylko 15 % reszt Tyr leży wewnątrz białka), a tym samym łatwo może ulegać 
PTM. W wyniku nitracji do pierścienia aromatycznego Tyr dołączana jest grupa ni-
trowa (-NO2) (w pozycji orto do grupy hydroksylowej fenolu), czego konsekwencją 
jest powstawanie 3-nitrotyrozyny (3-NT) [7, 36]. Głównym czynnikiem nitrującym 
jest ONOO- powstający w wyniku reakcji NO z anionorodnikiem ponadtlenkowym 
(O2

•-), należącym do reaktywnych form tlenu (ROS). Modyfikacja Tyr przez ONOO- 
nie następuje bezpośrednio. W pierwszej kolejności z Tyr powstaje nietrwały rod-
nik tyrozylowy, który następnie ulega przekształceniu do 3-NT. Może dochodzić 
również do dimeryzacji rodników i powstawania 3,3-dityrozyny, a tym samym wią-
zań krzyżowych w białkach. W komórkach zwierzęcych wykazano, że w nitracji 
białek pośredniczyć mogą również takie związki jak dwutlenek azotu (NO2), kwas 
azotawy (HNO2), chlorek nitrylu (NO2Cl) [74]. Istotną cechą nitracji Tyr jest jej 
stabilność (w szerokim zakresie pH i temperatury) i fakt, że reszty Tyr ulegające 
nitracji są zlokalizowane w określonych domenach funkcyjnych białek [7]. Pomi-
mo, że 85% reszt Tyr jest eksponowanych na powierzchni białka, jedynie 1 do 5 
na 10 000 reszt ulega modyfikacji [85]. Wpływ na nitrację konkretnej Tyr mają 
sąsiadujące z nią aminokwasy, takie jak kwas glutaminianowy lub asparaginowy 
oraz obecność proliny i glicyny [63]. Zaobserwowano również, że struktura drugo- 
i trzeciorzędowa białek może decydować o częstości występowania nitracji. Prefe-
rencyjnie podlegają jej reszty Tyr znajdujące się w wypętlonych fragmentach białka 
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[80]. Wskazuje się ponadto, na powiązanie występowania nitracji Tyr z promujący-
mi właściwościami jonu metalu znajdującego się w centrum aktywnym białka [40]. 
Nitracja reszt Tyr wpływa na funkcję białka, ponieważ włączenie grup funkcyjnych 
do pierścienia aromatycznego powoduje obniżenie pKa grupy fenolowej. Prowadzi 
to do zmian elektronowych i strukturalnych białka, tym samym modyfikując jego 
zdolność do przenoszenia elektronów i utrzymania konformacji przestrzennej. Wy-
kazano, że nitracja Tyr może prowadzić zarówno do uzyskania jak i utraty funkcji 
białka [37, 63].

BIAŁKA NITROWANE A STANY PATOLOGICZNE 
W KOMÓRKACH ZWIERZĘCYCH

Nitracja reszt Tyr została dość dobrze poznana w komórkach zwierzęcych, 
głównie człowieka, a zaawansowane techniki analizy proteomu pozwoliły na 
identyfikację wielu białek ulegających tej modyfikacji. Podejrzewa się, że nitra-
cja większości białek, a tym samym ich uszkodzenie bądź zmiana funkcji może 
być czynnikiem cytotoksyczności i/lub nowotworzenia. Wysoka zawartość 3-NT 
jest charakterystyczna dla ostrych i przewlekłych stanów patologicznych. Wzmo-
żoną nitrację reszt Tyr w białkach osocza i płytek krwi wykazano w chorobach 
ośrodkowego układu nerwowego (choroba Alzheimera, Parkinsona, stwardnienie 
rozsiane, udar mózgu i schizofrenia) oraz w chorobach sercowo-naczyniowych 
(miażdżyca, zawał mięśnia sercowego, nadciśnienie tętnicze) [48].

Przykładem schorzenia, którego przyczyną może być między innymi nitracja 
Tyr w białkach histonowych jest toczeń rumieniowaty układowy, będący chorobą 
autoimmunologiczną, rozwijającą się z powodu niepoznanych jeszcze dokładnie 
zaburzeń układu odpornościowego, które prowadzą do procesu zapalnego wie-
lu tkanek i narządów. PTM białek histonowych moduluje zmianę kondensacji 
włókien chromatyny, co wpływa na dostępność DNA dla enzymów lub czynni-
ków transkrypcyjnych. Stwierdzono, że nitracja białek histonów charakteryzuje 
się wysoką specyficznością. W histonie H4 nitrowana była Tyr72 i Tyr98, w H3 
Tyr41, a w H2 Tyr37, Tyr40 i Tyr42 [46]. 

U osób chorych na anemię sierpowatą, w wątrobie i nerkach, dochodzi do nitra-
cji aktyny, a proces ten dotyczy trzech reszt Tyr: Tyr91, Tyr198 i Tyr240. Cząsteczki 
aktyny zawierają dużo reszt Tyr, które są niezbędne do prawidłowej polimeryzacji 
oraz interakcji z innymi białkami. Wprowadzenie do aktyny elektroujemnej gru-
py -NO2 jest przyczyną zaburzenia oddziaływań jonowych i wiązań wodorowych. 
Powoduje to destabilizację zarówno włókien aktyny, zlokalizowanych w jądrze ko-
mórkowym jak i mikrofilamentów, które są odpowiedzialne za ruch cytoplazmy, 
zmianę kształtu komórki, transport wewnątrzkomórkowy, fałdowanie błony cy-
toplazmatycznej oraz podziały komórkowe [87]. 
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Innymi białkami zwierzęcymi, w których wykazano powstawanie 3-NT, to mię-
dzy innymi syntaza glutaminowa, kinazy cdc2, manganowa izoforma dysmutazy 
ponadtlenkowej (MnSOD), 3-kinaza fosfatydyloinozytolu. Nitracja Tyr, blokuje 
fosforylację białek, co może powodować zablokowanie szlaków sygnalnych w tym 
kinazy białkowej B i C, kinaz MAP, czynnika jądrowego kappa B (NF-κB), jak 
również sygnalizacji zależnej od insuliny [52]. Wybrane białka, których nitracja 
powiązana została ze stanami chorobowymi zostały przedstawione w tabeli 1.

TABELA 1. Wybrane białka ulegające nitracji, związane z występowaniem stanów chorobowych 
u człowieka. Na podstawie [60]
TABLE 1. Selected nitrated proteins, associated with some human diseases. According to [60]

BIAŁKO ULEGA-
JĄCE NITRACJI

KONSEKWENCJE FIZJOLO-
GICZNE NITRACJI POTENCJALNE SKUTKI

Czynnik wzrostu 
fibroblastów (FGF-I) Upośledzenie wzrostu fibroblastów Terminacja procesu zapalnego

Insulina Zaburzenie wiązania z receptorem Insulinoodporność, cukrzyca
Kinaza MEK Aktywacja kinaz ERK Modulacja sygnalizacji komórkowej

Kinaza PI3
Zahamowanie fosforylacji białka 
kinazy B i wzmożona apoptoza 

komórek śródbłonka

Dysfunkcja śródbłonka, cukrzyca, 
miażdżyca

Cytochrom P-450 Inaktywacja enzymu Upośledzenie metabolizmu ksenobio-
tyków i kwasów tłuszczowych

Syntetaza 
glutaminowa

Zmniejszona eliminacja amoniaku 
przez wątrobę Posocznica, choroby wątroby

Mn-SOD
Zaburzone usuwanie O2

•-

, zwiększona produkcji 
ONOO- w mitochondriach

Zaburzenia neurodegradacyjne, prze-
wlekła niewydolność serca, cukrzyca, 

reakcja odrzucenia przeszczepu

Reduktaza 
rybonukleinowa Zahamowanie syntezy DNA

Zaburzenia neurodegeneracyjne, 
zahamowanie wzrostu i namnażania 

komórek

Transferaza CoA Zakłócony metabolizm ciał 
ketonowych

Cukrzyca, posocznica, zaburzenia 
czynności serca

α-Synukleina Tworzenie agregatów w neuronach 
(Ciała Lewy’ego) Choroba Parkinsona

Białko Tau Agregacja białek Tau w neuronach Choroba Alzheimera

Tubulina Zaburzenia polimeryzacji tubuliny, 
dezorganizacja cytoszkieletu

Zanikanie bariery jelitowej 
(wstrząs, niedokrwienie) zaburzenia 

neurodegeneracyjne
Lipoproteina HDL Akumulacja lipidów Miażdżyca

Surfaktant białka A Zmniejszenie agregacji lipidów 
w płucach Zapalenie płuc
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NITRACJA BIAŁEK W KOMÓRKACH ROŚLIN

NITRACJA BIAŁEK W WARUNKACH STRESÓW ŚRODOWISKOWYCH

U roślin nitracja Tyr jest postrzegana jako marker stresu nitro-oksydacyjnego, 
stąd większość badań skupia się na identyfikacji białek ulegających temu proceso-
wi w warunkach stresów abiotycznych i biotycznych. Występowanie nitracji stwier-
dzono u papryki rocznej (Capsicum annuum L.) i słonecznika (Helianthus annus L.) 
poddawanych działaniu niskiej lub wysokiej temperatury [1, 14], u pomarańczy gorz-
kiej (Citrus aurantium L.) i oliwki (Olea europaea L.) w warunkach stresu solnego 
[82, 84], u komonicy (Lotus japonicus L.) podczas niedoboru wody [76]. Wykazano 
również wzmożoną nitrację białek, w korzeniach kapusty sitowatej (Brassica juncea 
(L.) Czern.) i rzepaku (Brassica napus L.) w obecności cynku [25], a w siewkach 
rzodkiewnika (Arabidopsis thaliana L.) w obecności arsenu [51]. Pod wpływem 
stresu solnego w cytozolu komórek korzeni rzodkiewnika obserwowano 5-6 krotny 
wzrost emisji ONOO-. Jednocześnie, w korzeniach roślin kontrolnych dochodziło 
do nitracji białek o masach cząsteczkowych 78, 67 i 55 kDa, a w następstwie stre-
su solnego dodatkowo nitrowane było białko o masie 42 kDa, przy jednoczesnym 
wzmożeniu nitracji białka o masie 55 kDa [17]. 

Podczas działania czynników stresowych nitracji ulegają przede wszystkim 
białka metabolizmu podstawowego [11, 13]. Stres świetlny, któremu poddano 
siewki rzodkiewnika stymulował nitrację Tyr w białku PSBA(D1) fotosystemu 
II (PSII), co sprzyjało dysocjacji dimerów PSII oraz nadkompleksu PSII-LHCII 
i w rezultacie prowadziło do degradacji uszkodzonych kompleksów białkowych 
[32]. Po zakażeniu rzodkiewnika Pseudomonas syringae, który wywołuje raka 
bakteryjnego, obserwowano ogólny wzrost ilości białek nitrowanych. Zidentyfi-
kowano 12 różnych białek, które ulegały nitracji w fazie reakcji nadwrażliwości. 
Były one związane z asymilacją azotu, syntezą ATP, budową fotosystemu II, cy-
klem Calvina i glikolizą [11]. Przeprowadzono analizę proteomiczną siewek sło-
necznika w warunkach fizjologicznych i zidentyfikowano 21 nitrowanych białek. 
Następnie, siewki zostały poddane działaniu stresu cieplnego, a ponowna analiza 
nitroproteomu wykazała wzmożoną nitrację dwunastu spośród wcześniej ziden-
tyfikowanych białek [13]. Wspomniany eksperyment doprowadził także do wy-
typowania anhydrazy węglanowej (CA) jako jedynego białka nitrowanego spe-
cyficznie w warunkach stresu wysokiej temperatury. Oznaczenie aktywności CA 
oraz reduktazy ferredoksyna-NADP, która również podlegała nitracji w warun-
kach stresu cieplnego wykazało, że PTM powodowała obniżenie ich aktywności 
o odpowiednio 43% i 31%. Pozostałych 10 białek charakteryzujących się zwięk-
szoną podatnością na nitrację podczas stresu było związanych, oprócz metaboli-
zmu azotu i węgla, ze szlakiem transdukcji sygnałów (białko 14-3-3), ze szlakiem 
proteolizy białek oraz systemem antyoksydacyjnym [12].
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NITRACJA BIAŁEK PODCZAS ROZWOJU I STARZENIA ROŚLIN

Nitracja białek jest procesem obserwowanym w trakcie rozwoju ontogene-
tycznego rośliny. W warunkach optymalnych dla wzrostu w siewkach rzodkiew-
nika zidentyfikowano 127 różnych białek mogących potencjalnie ulegać nitracji 
[55]. Pośród nich znajdowały się białka uczestniczące w regulacji podstawowych 
procesów fizjologicznych, np. dehydrogenaza aldehydu 3-fosfoglicerynowego 
(GAPDH), podjednostka α syntazy ATP, większa podjednostka karboksylazy/ok-
sygenazy rybulozo-1,5-bisfosforanu (RuBisCO), syntetaza S-adenozylometioniny, 
aktywaza RuBisCO. Natomiast analiza nitroproteomu korzeni pomarańczy gorzkiej 
wskazała na istnienie 26 białek nitrowanych w warunkach wzrostu [82]. Co więcej, 
porównanie nitroproteomu dojrzałych i niedojrzałych (zielonych) owoców papryki 
wykazało, że podczas dojrzewania ilość nitrowanych białek zwiększyła się z 21 do 
31, co oznacza, że zmiana zawartości 3-NT może być zastosowana jako wskaźnik 
dojrzewania owoców [42]. 

Zarówno w komórkach zwierzęcych jak i roślinnych α-tubulina podlega cyklicz-
nej tyrozynacji/detyrozynacji. Jej C-koniec, ulega modyfikacji przez przyłączenie 
dwóch reszt Tyr, w reakcji katalizowanej przez ligazę tyrozynową tubuliny (TTL). 
Powoduje to powstanie Tyr-tubuliny. Przyłączone reszty Tyr występują w formie 
zmodyfikowanej bądź natywnej. Ssacza TTL jako substrat preferuje przyłączanie 
modyfikowanej Tyr np. chlorotyrozyny, mono- i dijodotyrozyny, fluorotyrozyny lub 
3-NT. Natomiast u roślin do tej pory nie wyjaśniono czy 3-NT jest bezpośrednio 
przyłączana do α-tubuliny, czy nitracja następuje dopiero po tyrozynacji białka [9]. 
Odcięcie Tyr jest katalizowane przez specyficzne karboksypeptydazy i prowadzi do 
powstania glutamylowanej tubuliny (Glu-tubuliny). Cykl tyrozynacji/detyrozynacji 
pozwala na utrzymanie dynamicznej niestabilności mikrotubul, gdyż populacje obu 
rodzajów tubuliny współistnieją w komórce, a stosunek ich zawartości ulega ciągłej 
zmianie [89]. U zwierząt, przyłączenie 3-NT do α-tubuliny zwykle określane jest 
jako znacznik stresu i prowadzi do degradacji oraz nieprawidłowego działania mi-
krotubul w patogenezie różnych chorób. Liczne raporty dostarczają jednak danych 
wskazujących na udział tej modyfikacji także w procesach fizjologicznych, takich 
jak np. rozwój błony kosmówkowej zarodka kurczaka, stabilizacja cytoszkieletu 
w różnicowaniu komórek neuronalnych, jak i podczas przechodzenia do kolejnych 
faz cyklu komórkowego w komórkach mięśni gładkich naczyń krwionośnych [9 
i cytowane tam prace]. Badania prowadzone na kulturach komórkowych tytoniu 
(Nicotiana tabacum L.) BY-2 potwierdziły, że nitracja Tyr znajdującej się na C-koń-
cu α-tubuliny prowadzi do zaburzenia fosforylacji i interakcji α-tubuliny z innymi 
białkami, a tym samym może hamować podziały komórkowe i wzrost komórek 
[89]. W siewkach rzodkiewnika wykazano, że wprowadzenie 3-NT na C-końcu 
α-tubuliny zakłóca cykl tyrozynacji/detyrozynacji, a tym samym, może brać udział 
w regulacji organizacji mikrotubul w komórce [54]. 
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Wyniki badań przeprowadzonych na młodych (8 lub 16-dniowych) i starzejących 
się (71-dniowych) roślinach grochu, wykazały że każdy organ ma własny wzorzec 
nitracji białek. Ilość białek, które ulegają takiej modyfikacji rosła podczas starzenia 
roślin zarówno w łodydze, liściach, jak i korzeniach, w których wykryto najwięcej 
białek ulegających tej PTM. Korzenie 71-dniowych siewek grochu zawierały 16 ni-
trowanych białek, wśród których zidentyfikowano cytosolową dehydrogenazę izo-
cytrynianową zależną od NADP (NADPICDH), która uczestniczy w metabolizmie 
aminokwasów i asymilacji azotu. NADP-ICDH bierze udział w tworzeniu NAPDH, 
który jest niezbędny do regulacji potencjału redoks komórki i odpowiedzi na stres 
oksydacyjny. W białku tym, zaobserwowano nitrowanie Tyr392, która znajduje się 
w miejscu wiązania NADP, a zmiana ta całkowicie hamowała aktywność enzymu. 
Podejrzewa się, że obniżanie aktywności tego enzymu, może być jedną z głównych 
przyczyn starzenia się komórek [8]. 

REGULACJA ZAWARTOŚCI NITROWANYCH BIAŁEK

Zawartość nitrowanych białek podlega wewnątrzkomórkowej regulacji. Białka 
ulegające tej modyfikacji są podatne na działanie komórkowych systemów proteo-
litycznych. Proteasom 26S, który odpowiada za degradację ubikwitynowanych bia-
łek prawdopodobnie bierze również udział w degradacji białek modyfikowanych 
przez RNS. Jednak mechanizmy rozpoznawania przez proteasom białek nitrowa-
nych pozostają nieznane. Podejrzewa się, że mogą w tym odgrywać rolę następu-
jące czynniki: (I) obecność grupy nitrowej, (II) zmiana pI białka, (III) ekspozycja 
miejsc hydrofobowych na powierzchni białka [78]. Alternatywnie, usuwanie nitro-
wanych białek w komórkach zwierzęcych, w tym także u człowieka, związane jest 
z funkcjonowaniem komórkowego systemu immunologicznego [36].

U zwierząt wykazano, że w pewnych warunkach fizjologicznych, nitracja może 
być procesem odwracalnym. Wykorzystując białka ulegające nitracji, w tym albu-
minę krwi wołu (BSA), cyklooksygenazę 1 (COX1), syntetyczne peptydy i wol-
ną 3-NT wykazano, że białka te mogą ulegać denitracji. Stosując NO2-COX1 jako 
substrat „hipotetycznej” denitrazy przebadano kilka linii komórkowych (komórki 
śródbłonka skóry myszy – SEND.1, makrofagów myszy – RAW264.7 i śródbłonka 
żyły pępowinowej ludzkiej – HUVEC) oraz komórki różnych narządów szczura, 
w celu określenia aktywności denitrującej [20]. Zaobserwowano znaczną aktyw-
ność prowadzącą do denitracji, co może sugerować występowanie wielu białek lub 
izoform białka o tej aktywności. Wykazano również, że wysoka temperatura i pro-
ces proteolizy hamują denitrację [20]. Wskazuje się, że równolegle może funkcjo-
nować nieenzymatyczny mechanizm denitracji, w którym w obecności czynników 
redukujących grupy hemowe białek uczestniczyłyby w przekształcaniu 3-NT do 
3-aminotyrozyny [9, 20 i cytowane tam prace]. 
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NITRACJA KWASÓW TŁUSZCZOWYCH

Procesowi nitracji podlegają również kwasy tłuszczowe (ang. Fatty Acids, FAs) 
[83]. FAs odgrywają kluczową rolę zarówno w komórkach roślinnych jak i zwie-
rzęcych. Związki te pełnią funkcję strukturalno-budulcową, wchodząc w skład błon 
biologicznych, a także stanowią źródło energii. Dodatkowo FAs mogą być prekur-
sorami w biosyntezie innych związków (np. prostaglandyn, kwasu jasmonowego) 
[59, 73]. Wyróżnia się dwa rodzaje FAs: nasycone – posiadające pojedyncze wiąza-
nia pomiędzy atomami węgla i nienasycone – zawierające wiązania podwójne [44], 
które podlegają nitracji [88]. 

Ilość badań poruszających problemy mechanizmu nitrowania kwasów tłuszczo-
wych (NO2-FAs) i roli jaką odgrywa ten proces sukcesywnie wzrasta. Obecność tak 
zmodyfikowanych związków została potwierdzona w organizmach zwierzęcych. 
Występowanie NO2-FAs podobnie jak nitrowanych białek zaobserwowano zarów-
no w warunkach fizjologicznych (w zdrowych organizmach) jak i w stanach patofi-
zjologicznych: przewlekłych stanach zapalnych, takich jak np. miażdżyca, a także 
podczas niedokrwienia/reperfuzji czy sepsy [71, 83, 88]. Wykazano również, że 
u człowieka endogenne powstawanie NO2-FA może być wynikiem stosowania diety 
śródziemnomorskiej, cechującej się jednoczesnym spożywaniem warzyw bogatych 
w azotany i azotyny oraz wielonienasyconych FAs zwłaszcza kwasu oleinowego 
(OA) i kwasu linolowego (LA) (pochodzących głównie z oliwy z oliwek i tłuszczu 
rybiego) [66]. Niestety, jak dotąd w przypadku organizmów roślinnych istnieją je-
dynie pojedyncze doniesienia mówiące o interakcji RNS z FAs.

Cząsteczki NO2-FAs cechują się stabilnością i stosunkowo długim okresem 
półtrwania [35]. Związki te mogą występować w formie wolnej, zestryfikowanej 
oraz nukleofilowych adduktów. W tkankach zwierzęcych oznaczono je w stężeniu 
mieszczącym się w skali od piko- do mikromolarnego, wystarczającym, by wyka-
zywały biologiczną aktywność [70, 83]. Spośród NO2-FAs, największe znaczenie 
dla organizmów zwierzęcych przypisuje się nitrowanym kwasom: oleinowemu – 
NO2-OA (18:1), linolowemu – NO2-LA (18:2), linolenowemu – NO2-ALA (18:3) 
oraz arachidowemu – NO2-AA (20:4) [72].

Zidentyfikowano szereg czynników uczestniczących w nitracji FAs, do których 
zalicza się między innymi •NO, •NO2, ONOO-, NO2

+, O2
•-, nadtlenek wodoru (H2O2) 

oraz rodnik peroksylowy (LOO•). Mnogość czynników warunkujących nitrację po-
woduje, że nie można mówić o jednym mechanizmie warunkującym pojawienie 
się takiej modyfikacji [29]. Jednak w większości przypadków nitracja FAs wiąże 
się z reakcją homolitycznego (rodnikowego) przyłączenia •NO2 w miejscu podwój-
nego wiązania w łańcuchu FA [35]. Dodatkowo warto podkreślić, że utworzenie 
kowalencyjnego wiązania z grupą -NO2 w łańcuchach wielonienasyconych FAs jest 
możliwe przy każdym węglu tworzącym podwójne wiązanie [5]. Efektem nitracji 
FAs jest uzyskanie nowej struktury chemicznej, która nadaje cząsteczkom właści-
wości elektrofilne, warunkujące ich aktywność biologiczną [35, 68, 86].
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MECHANIZM SYNTEZY NO2-FAs

Chociaż mechanizm nitracji FAs in vivo pozostaje nie do końca wyjaśniony, 
zaproponowano dwie główne drogi tworzenia tak zmodyfikowanych związków. 
Kluczową rolę w tych procesach odgrywa •NO2, który może powstawać np. w wy-
niku homolizy kwasu nadtlenoazotawego (ONOOH).  Mechanizmy tworzenia NO-
2-FAs zależne od •NO2, zostały zobrazowane na ryc. 1. Pierwszy z nich zakłada 
bezpośrednie przyłączenie •NO2 do docelowej cząsteczki FA (alkenu) w miejscu 
podwójnego wiązania, co prowadzi do utworzenia niestabilnego rodnika β-ni-
troalkilowego [69]. W momencie przyłączenia do powstałego rodnika kolejnego 
•NO2, dochodzi do powstania niestabilnych pochodnych dinitrowych lub nitro-a-
zotynowych FA. Pochodne te mogą być następnie przekształcane do nitroalkenów 
w wyniku odłączenia HNO2 bądź do nitro-alkoholi, stanowiących produkt hydro-
lizy. Ponadto, w wyniku reakcji z udziałem rodników (np. •NO2, hydroksylowego 
(•HO)), rodnik β-nitroalkilowy może utracić atom wodoru, co prowadzi do odtwo-
rzenia podwójnego wiązania i utworzenia pochodnych nitroallilowych [69, 88]. 
Drugi mechanizm nitracji nienasyconych FAs obejmuje uczestnictwo rodników 
(np. •OH, •NO2, LOO•) w przeniesieniu atomu wodoru z węgla bis-allilowego wie-
lonienasyconego FA, co skutkuje powstaniem rodnika pentadienylowego. Tworze-
nie NO2-FA następuje poprzez addycję •NO2 do rodnika FA [88].

RYCINA 1. Mechanizm nitracji wielonienasyconych FAs z udziałem •NO2, zmodyfikowane według 
[69, 88]
FIGURE 1. Mechanism of •NO2 dependent nitration of unsaturated fatty acids, according to [69, 
88] with modifications
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Inny mechanizm syntezy NO2-FA zakłada addycję NO2
+ poprzez elektrofilową 

substytucję w miejscu podwójnego wiązania nienasyconego FA. Źródłem tej RNS 
mogą być reakcje metali przejściowych z ONOO- [83].

Proces nitracji FA zależy od wielu czynników, tj. stężenia związków nitrują-
cych i FAs, obecności zmiataczy ROS/RNS [29]. Z uwagi na to, że •NO2 oprócz 
nitracji może prowadzić także do oksydacji/peroksydacji lipidów, czynnikiem 
wpływającym na rodzaj inicjowanej modyfikacji jest tlen. W warunkach niskiego 
stężenia tlenu (np. warunki anoksji, niedokrwienia) dominuje nitracja, natomiast 
warunki aerobowe promują procesy utleniania lipidów [29, 69]. Kolejnym czyn-
nikiem ograniczającym nitrację na rzecz oksydacji FAs jest środowisko reakcji. 
Udowodniono, że rozpuszczalność •NO2 jak i innych RNS w warunkach hydrofo-
bowych jest stosunkowo wysoka, co sprzyja procesowi nitracji. Natomiast w śro-
dowisku wodnym, rozpuszczalność tych związków jest o rząd wielkości niższa, 
czego efektem jest niższa wydajność reakcji [29]. Czynnikiem ograniczającym 
nitrowanie FAs jest również CO2. Zaobserwowano, że związek ten hamuje nitra-
cję ALA [34 i cytowane tam prace].

BIOLOGICZNE ZNACZENIE NO2-FA W KOMÓRKACH 
ZWIERZĘCYCH

Wyniki dotychczasowych badań wskazują, że NO2-FAs jako związki o stosun-
kowo długim okresie półtrwania, pełnią funkcję cząsteczek sygnałowych w ko-
mórkach zwierzęcych [57]. W odróżnieniu od utlenionych lipidów inicjujących 
w komórkach reakcję zapalną [4, 58], dowiedziono, że NO2-FAs odgrywają rolę 
czynników przeciwzapalnych, a ponadto cechują się właściwościami cytoprotek-
cyjnymi. Stąd, wyżej wspomniana dieta śródziemnomorska, sprzyjająca tworze-
niu NO2-FAs, może zapobiegać wielu stanom chorobowym [66]. 

Aktywność biologiczna NO2-FAs może być związana z PTM białek [85], wa-
runkującą zmianę ich struktury, funkcji oraz subkomórkowej lokalizacji. Wiąza-
nie się NO2-FAs z białkami możliwe jest dzięki ich specyficznej strukturze che-
micznej, wynikającej z modyfikacji FAs. Grupa -NO2 stanowiąca silny akceptor 
elektronów, wiążąc się kowalencyjne z FA, przekazuje właściwości elektrofilowe 
na węgiel β cząsteczki alkenu. Tym samym węgiel β NO2-FA, zgodnie z reak-
cją Micheal’a, może tworzyć kowalencyjne wiązanie z nukleofilami będącymi 
donorem elektronów. Taka modyfikacja białek zwana jest nitroalkilacją i jest 
procesem odwracalnym [5, 35]. Zdolność NO2-FAs do nitroalkilacji tiolowych 
grup reszt cysteinowych (Cys) białek, stanowiących silny nukleofil, potwierdzo-
no wielokrotnie, zarówno w badaniach in vitro jak i in vivo [57, 83]. Z uwagi na 
możliwość reagowania NO2-FA z glutationem, proces nitroalkilacji białek może 
być odwracany przy udziale tego tripeptydu [72]. Dodatkowo nitroalkilacja może 
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dotyczyć reszty histydynowej (His), reszty lizynowej (Liz) i cukrów, które cha-
rakteryzują się słabymi właściwościami nukleofilowymi [35].

W badaniach in vitro zaobserwowano wpływ NO2-FAs (NO2-OA i NO2-LA) 
na PTM GAPDH, prowadzącą do zahamowania aktywności enzymu [6]. GAPDH 
uczestniczy w glikolizie zachodzącej w cytoplazmie komórek. Jednak znacząca 
część GAPDH w erytrocytach człowieka zlokalizowana jest w formie nieaktyw-
nej w wewnętrznej monowarstwie błony komórek. Dodatkowo odnotowano, iż 
występujący tam enzym podlega nitroalkilacji. Dlatego sugeruje się, że ta PTM 
może przyczyniać się zmiany dystrybucji białka w komórce i prowadzić do trans-
lokacji GAPDH do błony komórkowej erytrocytów [6]. Dowiedziono, że NO2-FAs 
(np. NO2-OA) poprzez nitroalkilację, regulują aktywność kanałów jonowych TRP 
w nerwach czuciowych pęcherza moczowego szczurów [3]. Nitroalkilację białek 
notowano również po wprowadzeniu sprzężonego ALA i azotynu sodu do żołądka 
mysz, co stanowiło imitację diety śródziemnomorskiej. Modyfikacja ta dotyczyła 
Cys521 znajdującej się w pobliżu centrum aktywnego rozpuszczalnej hydrolazy 
epoksydowej (sEH) i prowadziła do obniżenia aktywności enzymu. Rezultatem 
nitroalkilacji sEH był wzrost stężenia substratu – kwasu epoksyeikozatrienowego 
rozszerzającego naczynia krwionośne i tym samym obniżającego ciśnienie krwi. 
Wynik ten wskazuje zatem na ochronną rolę NO2-FA jako czynnika zapobiegają-
cego nadciśnieniu [15].

Kolejnym mechanizmem działania NO2-FAs jako przekaźników sygnału jest 
regulacja aktywności czynników transkrypcyjnych. Potwierdzono stymulacyjny 
wpływ tak zmodyfikowanych FAs na aktywność Nrf2 (regulującego ekspresję ge-
nów kodujących białka systemu antyoksydacyjnego) poprzez nitroalkilację jego 
inhibitora Keap 1 [43] bądź blokowanie prozapalnego czynnika transkrypcyjnego 
NF-κB w wyniku PTM jego podjednostki p65 [57 i opisane tam prace]. Zaobser-
wowano też, że NO2-FA odpowiadają za aktywację receptorów jądrowych PPAR-γ 
(receptor aktywowany przez proliferatory peroksysomów-γ), stanowiących czynni-
ki transkrypcyjne zależne od ligandów [10, 57, 64 i cytowane tam prace]. Czynni-
ki te odpowiadają za regulację homeostazy glukozy, metabolizm lipidów, napięcie 
naczyń krwionośnych oraz biorą udział w reakcji zapalnej [35]. Dowiedziono, że 
zależna od NO2-OA regulacja aktywności PPAR-γ, skorelowana z aktywacją Nrf2 
oraz dezaktywacją NF-κB (uczestniczących w modulacji procesów zapalnych) 
może być powiązana z przeciwzapalną rolą NO2-FA podczas ostrej niewydolno-
ści oddechowej u myszy, indukowanej lipopolisacharydem – endotoksyną bakte-
rii Gram-ujemnych i cyjanobakterii [65]. W innych badaniach dotyczących astmy 
u myszy, wykazano podobnie wysoką skuteczność NO2-FAs jako czynników prze-
ciwzapalnych. Działanie tak zmodyfikowanych FAs związane było z aktywacją 
PPAR- γ, indukcją apoptozy neutrofili i ich fagocytozy zależnej od makrofagów, 
a także redukcją biosyntezy cytokin, chemokin, białek adhezyjnych i enzymów ge-
nerujących ROS, stanowiących markery prozapalne [64]. Ponadto, NO2-FAs po-



552 K. CIĄĆKA I WSP.

przez zmniejszenie syntezy cytokin i wolnych rodników działają cytoprotekcyjnie, 
co ma istotne znaczenie chociażby w przypadku choroby niedokrwiennej serca [19].

Korzystne oddziaływanie NO2-FAs obejmuje również ekspresję genów. W ke-
ratynocytach myszy NO2-OA powodował wzrost ekspresji genów kodujących 
białka uczestniczące w: reakcjach antyoksydacyjnych (np. katalaza), generowaniu 
czynników wykazujących właściwości przeciwzapalne (cyklooksygenaza COX2) 
oraz procesach ochronnych w komórkach (białka szoku cieplnego). Sugeruje się, 
że NO2-FAs mogą nie tylko kontrolować przebieg procesów zapalnych, ale także 
zapobiegać uszkodzeniom tkanek poddanych stresom [91]. Wzrost ekspresji genów 
kodujących eNOS oraz oksygenazę hemową 1 (HO-1) notowany był w aorcie my-
szy w wyniku podania NO2-OA [47]. Podobnie, w efekcie 16-godzinnego traktowa-
nia NO2-OA komórek endotelialnych, izolowanych z aorty wołu zaobserwowano 
wzrost ekspresji genu kodującego eNOS [47]. Podczas prowadzenia kultury komór-
kowej, zauważono wzrost zawartości białka eNOS zależny od podawanej dawki 
NO2-FAs oraz stymulacyjny wpływ tych związków na fosforylację Ser1179 eNOS. 
Zarówno PTM jak i wzrost ekspresji genu kodującego eNOS wiązały się z podwyż-
szeniem uwalniania NO [47]; tym samym stwierdzono udział NO2-FAs w regulacji 
emisji NO. NO2-FAs mogą stanowić donory NO. Jeden z mechanizmów uwalniania 
NO z NO2-FAs zakłada ich izomeryzację do odpowiednich pochodnych azotyno-
wych, podlegających homolizie i/lub jedno elektronowej redukcji. Zaproponowano 
mechanizm tworzenia NO z NO2-FA zgodnie z reakcją Nef’a. Reakcja ta przebiega 
w środowisku wodnym, jest zależna od pH oraz angażuje procesy protonacji i de-
protonacji, prowadzące do powstania nitrozowej pochodnej FA. Pochodna ta cechu-
je się słabym wiązaniem C-N, co umożliwia uwolnienie NO [29]. 

W naczyniach krwionośnych (pierścieniach aorty) szczurów obserwowano 
relaksację, zależną od stężenia stosowanych syntetycznych pochodnych NO2-FA. 
Efekt podania tak zmodyfikowanych FAs był znoszony po zastosowaniu inhibitora 
cyklazy guanylanowej, enzymu katalizującego tworzenie cyklicznego guanozyno-
monofosforanu (cGMP) [29, 57 i opisane tam prace]. Z uwagi na to, że obniżenie 
napięcia ścian naczyń krwionośnych warunkowane obecnością NO, powiązane jest 
ze zwiększeniem ilości cGMP, stanowiącego wtórny przekaźnik sygnałów [75], po-
wyższy wynik stanowi dowód potwierdzający zdolność NO2-FA do uwalniania NO. 
Emisja NO obserwowana była również po podaniu NO2-LA do pożywki kultury 
komórek monocytarnych THP-1. Wzrost wydzielania NO w komórkach THP-1 no-
towany był już po 5 minutach od traktowania. Dodatkowe doświadczenie pokaza-
ło, że inkubacja tej linii komórkowej z NO2-LA, prowadziła do nitrozylacji białek 
CD40, występujących na powierzchni monocytów, pełniących rolę w przebiegu 
procesów zapalnych. Taka modyfikacja CD40 prowadzi do dezaktywacji białka, 
a jej konsekwencją jest zahamowanie reakcji zapalnej [23]. 

NO2-FAs jako cząsteczki sygnałowe, bezpośrednio bądź za pośrednictwem NO 
uczestniczą w mechanizmach odpowiedzi komórki na działające na nią bodźce. 
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Z jednej strony uważane są za marker procesów patofizjologicznych, z drugiej zaś 
mogą stanowić czynnik ochronny. NO2-FAs w wyniku odwracalnej nitroalkilacji, 
kontrolują aktywność wielu białek, w tym czynników transkrypcyjnych, regulu-
jąc ekspresję wielu genów i metabolizm komórki. Tym samym, związki te uczest-
niczą w przeciwzapalnej odpowiedzi komórkowej i przystosowaniu komórki do 
warunków stresowych. 

BIOLOGICZNE ZNACZENIE NO2-FA W KOMÓRKACH ROŚLINNYCH

Zarówno ROS, jak i RNS (cząsteczki uczestniczące w tworzeniu NO2-FA) to-
warzyszą większości procesów, zachodzących w komórkach roślinnych. Nie za-
skakuje więc fakt, odkrycia NO2-FAs u roślin. Jednakże z racji nielicznych badań, 
dotychczas niewiele wiadomo na temat interakcji ROS/RNS z FAs u roślin. 

Postuluje się, że głównym źródłem NO2-FAs w komórce roślinnej mogą być 
peroksysomy. Organelle te stanowią właściwe miejsce β-oksydacji FAs, przebie-
gającej przede wszystkim podczas kiełkowania nasion oleistych bądź podczas 
syntezy kwasu jasmonowego w liściach. Wykazano również aktywność NOS-po-
dobną jak i obecność NO w tych przedziałach komórkowych. Dlatego też sugeru-
je się, że w peroksysomach występują idealne warunki do produkcji nitrowanych 
pochodnych FAs [72].

W przypadku materiału roślinnego, obecność NO2-FAs została potwierdzona 
jedynie w świeżych oliwkach oraz oliwie z oliwek z pierwszego tłoczenia. W oli-
wie zidentyfikowano nitrowany sprzężony ALA [24]. Świeże oliwki natomiast 
zostały przebadane pod kątem obecności produktów reakcji NO2-FAs z białka-
mi. Wysoka zawartość adduktów NO2-OA-Cys została zaobserwowana przede 
wszystkim w skórce owoców. Dodatkowe badania z użyciem soku żołądkowego 
w obecności NO2

-, udowodniły, że spożywanie przez człowieka lipidów pocho-
dzących z oliwy może dostarczyć organizmowi oprócz nitrowanego sprzężonego 
ALA również NO2-OA, uważanych za czynniki przeciwzapalne [24]. 

Sanchez-Calvo i wsp. [72] zbadali wpływ NO2-FA na tworzenie NO u rzod-
kiewnika. W tym celu 30-dniowe rośliny krótkotrwale traktowano NO2-ALA. Po 
czym zlokalizowano NO zarówno w korzeniu głównym jak i liściach badanych 
roślin. Zaobserwowano, że podanie NO2-ALA prowadzi do zwiększenia stężenia 
NO w obu organach, co sugeruje, że tak zmodyfikowany FA może stanowić donor 
tej gazowej cząsteczki. 

Wyniki pojedynczych badań, pozwalają jedynie spekulować na temat mechani-
zmów powstawania i roli NO2-FAs w komórkach roślinnych. Tak zmodyfikowane 
FAs, a w szczególności ich formy wielonienasycone, mogłyby z pewnością spraw-
dzić się jako pojemny wewnątrzkomórkowy magazyn NO, pośredniczący w prze-
kazywaniu sygnałów w komórce roślinnej.
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