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A nitrogén-monoxid ellentétes hatasai:
integritas és toxicitas

Kiss Robert Gabor, Béres Bernat Janos

Kiss: A nitrogén-monoxid ellentétes hatasai

A nitrogén-monoxid az emberi szervezet egyik
kulcsmolekuldja. Felfedezése o6ta konyvtarnyi
irodalom jelent meg élettani és korélettani szere-
pével kapcsolatban. Szinte az 6sszes korfolya-
matban jelen van.

Egészséges szervezetben alapvets a keringéssza-
balyozdsban — az érelmeszesedés, a szivinfark-
tus, az agyi érkatasztr6fdk bekovetkezése elleni
folyamatokban — jatszott szerepe. Az idegrend-
szerben a szinaptikus plaszticitds, a tanulds, a
memoria és szamos neuroendokrin szabalyozasi
folyamat a nitrogén-monoxid mint neurotransz-
mitter segitségével zajlik. Az immunrendszer
gyulladasos sejtjei (macrophagok, neutrophilek)
nitrogén-monoxidot termelve baktericid, antivi-
ralis és tumorellenes hatast fejtenek ki a gazda-
szervezet védelmét szolgalva.

Kéros korilmények kozott a szuperoxid anion-
nal peroxinitritet képez, s ez karositja a mito-
kondridlis 1égzési lancot, a szuperoxid diszmu-
tdz enzimet, a redukalt glutationt, valamint in-
aktival vagy aktival jelatviteli fehérjéket. Kimu-
tattdk, hogy az ischaemia és a reperftizié sordn
részt vesz a nitrativ, illetve nitrozativ stresszfo-
lyamat, a DNS-kdrosodas, valamint a kovetkez-
ményes  poli-ADP-rib6éz-polimeraz-1-aktivacié
[étrejottében mind szivinfarktusban, mind agyi
érkatasztrofakban.

nitrogén-monoxid, peroxinitrit,
ischaemia-reperfiizié, endothel, gyulladas

CONTROVERSIAL EFFECTS OF NITRIC OXIDE:
INTEGRITY AND TOXICITY

Nitric oxide is a key molecule of the human
body. Since its discovery, a library of books and
papers have been published on its physiological
and pathophysiological role. It is involved in
almost all pathological processes.

In healthy individuals nitric oxide plays a crucial
role in the vascular regulation by protecting
against atherosclerosis, myocardial infarction
and stroke. In the central nervous system, nitric
oxide in its function as a neurotransmitter is
responsible for synaptic plasticity, long-term
potentiation, memory and a number of neuro-
endocrine control mechanisms. Furthermore,
during inflammation and host defense, macro-
phages and neutrophils produce nitric oxide that
has antibacterial, antiviral, and tumour cell kil-
ling activity.

In pathologic conditions, however, nitric oxide
reacts with superoxide anion to form peroxy-
nitrite that damages the enzymes of the mito-
chondrial respiratory chain, superoxide-dismu-
tase, reduced glutathion and activates or
inactivates signalling molecules. During ischae-
mia-reperfusion, nitric oxide and peroxynitrite
contribute to nitrative/nitrosative stress, DNA-
fragmentation and consequent polyADP-ribose-
polymerase-1 enzyme activation both in
coronary thrombosis and ischaemic stroke.

nitric oxide, peroxynitrite,
ischemia-reperfusion, endothel, inflammation
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nitrogén-monoxid a szervezet egyik legfonto-

sabb szignalmolekuldja. Sokféle hatdsa ismert

a legkiilonb6z8bb szévetekben. Mint vascula-
ris tonust szabdlyozo, érfal-relaxiciét okozé anyagot
fedezték fel. Err8l a transzmitterrl sokdig azt gondol-
tak, hogy fehérjetermészetd, éppigy, mint a legtdbb
szignilmolekula, és endothelium-derived relaxing fac-
tornak (EDRF) nevezték el. Csak hosszt évek malva
dertilt ki, hogy az EDRF egy kis gdzmolekula, a nitro-
gén-monoxid. Kézel 80 000 publikdciéban olvashatunk
a nitrogén-monoxid fiziolégids és patofiziol6gids hata-
sait ismertetd kutatdsi eredményekrdl. A szervezetben
zajlé legkiilonb6z8bb folyamatokban ismerték fel sze-
repét, mint példdul a neurotranszmissziéban, az immu-
nitdsban, az apoptézis szabdlyozisiban, de emlithetjiik
az urogenitalis rendszer miikddésére kifejtett jelentds
hatdsit is. A nitrogén-monoxid-szintdz (NOS) enzim
altal termelt molekula életideje néhiany madsodperc,
azonban rendkiviili diffaziés képessége révén képes a
szovetekben tébb sziz mikrométer tivolsigot is meg-
tenni. Sok célmolekuldja ismert, Ggymint a guanildt-
cikliz, a szuperoxid-diszmutidz, maga a NOS vagy en-
nek kofaktora, a tetrahidrobiopterin.

A nitrogén-monoxid a szuperoxid anionnal reagilva
peroxinitritet képez, ami a szuperoxid karosité hatisa-
in tdl tovabbiakat generdl [a mitokondridlis légzési linc
és ezen keresztil a sejtlégzés gitldsa, a redukilt
glutation deplécidja, DNS-kérositas és kovetkezmé-
nyes poli-ADP-rib6z-polimerdz-1- (PARP-1) aktiva-
ci6, az apoptézis indukildsa]. A nitrogén-monoxid
f6ként a hem- és szulthidrilcsoportokkal vagy a vas-, il-
letve cinktartalma gyskokkel rendelkezd molekuldkkal
képes reagalni. Nem csoda, hogy szintézisének zavara
sok betegségben szerepet jitszik.

A nitrogén-monoxid felfedezése

A nitrogén-monoxid felfedezését évtizedekkel meg-
eldzték a szervezet nitrittermelésének kutatdsa kap-
csin szerzett megfigyelések. A nitrit- és nitritbevi-

~1.ABRA]

A nitrogén-monoxid szintézise argininbél két konstitutiv nit-
rogén-monoxid-szintdzon és az indukdlbaté nitrogén-monoxid-
szintdzon keresztiil torténik citrullin képzédésével. Kofaktorai
az oxigén, a NADPH

. ¢ SO

NADPH —7\-> iINOS —7\-> NADP
: T

NADP:  nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfat; NO:  nitrogén-monoxid;
nNOS: neuronalis NO-szintiz; iNOS: indukdlbaté NO-szintdz; eNOS:
endothelialis NO-szintdz

telhez képest nagy mennyiség( nitratot talaltak egy ép-
pen meghdilt, kisérleti alanynak szeg8dott egyetemista-
nak a vizeletében. A nitrovasodilatatorok ekkor mar
tobb mint szdz éve hasznélatban voltak. Még Alfred
Nobel is morfondirozhatott a helyzet irénidjin, ami-
kor a dinamit felfedezése utin anginis panaszaira nitro-
glicerint rendeltek szdméra. Evtizedek 6ta ismert volt
mar a ciklikus guanozin-monofoszfit (cGMP) szerepe
a vasotonus szabalyozdsiban és a nitrodilatatorok
cGMP-re kifejtett hatdsa. Hosszti éveknek kellett
azonban eltelnie, mig Murad azonositotta a nitrogén-
monoxidot mint a guanildtcikliz hemcsoportjdhoz
k6t8ds  szignilmolekuldt (7). Ezzel parhuzamosan
Furchgott és Zawadzki laboratériumaban azt a megfi-
gyelést tették, hogy intakt endothellel rendelkezs izo-
lalt artériagy(ird acetil-kolin hatdsdra elernyed, mig az
endothel 6vatos eltivolitdsa utdn ugyanerre a behatdsra
az ér Osszehtzodik. Leirtdk tehit az EDRF-et (2).
Csak hat évvel késébb vilt egyértelmiivé, hogy az
EDRF nem mds, mint a nitrogén-monoxid (3, 4).

Szintézis

A nitrogén-monoxid-szintiz enzimcsaldd tagjai szinte-
tizaljdk a nitrogén-monoxidot. A forrds az L-arginin,
amelybdl a nitrogén-monoxid-szintdz hatdsira nitro-
gén-monoxid és L-citrullin képzddik. A szintézishez
kofaktorként oxigén, nikotinamid-adenin-dinukleotid-
foszfat (NADPH), flavin-adenin-dinukleotid (FAD)
és tetrahidrobiopterin sziikséges. Az enzimnek hirom
fajtdjat ismerjiik: a neuronalis (nNOS vagy NOS1), az
endothelialis (eNOS vagy NOS3) és az indukilhat6
(INOS vagy NOS2) nitrogén-monoxid-szintdzt. Ne té-
vesszen meg senkit a fenti nevezéktan, mert ezek az en-
zimek mds, a név alapjin nem feltételezett szdvetben is
eléfordulnak. Az nNOS és az eNOS konstitutiv enzi-
mek, az intracelluldris kalciumszint emelkedése vagy,
bizonyos esetekben, a nyiréer§ fokozédasa aktivilja
8ket. Az INOS mikodése fiiggetlen a kalciumszinttdl.
A nitrogén-monoxid-szintdzok aktiviciéja sordn dontd
lépés a kalmodulinhoz k6t8dés. Mig a két konstitutiv
forma aktivici6jakor a megemelkedett kalciumszint 4l-
tal létrehozott fokozott kalmodulinszint és kalmo-
dulin-NOS kot8dés jellegzetesen dtmeneti nitrogén-
monoxid-termel8dést eredményez, addig az iINOS és a
kalmodulin kapcsoléddsa jéval szorosabb és lényegében
fiiggetlen a kalciumszinttdl. Igy az iNOS altal fenntar-
tott szintézis sokkal elhiz6débb, és jelent8sebb meny-
nyiségl nitrogén-monoxid-termeléssel jar, mint a kons-
titutiv enzimek esetében (1. dbra) (5).

A szintézis fiziologids szabédlyozisa

A nitrogén-monoxid-szintiz hemprosztetikus csopor-
tot tartalmaz, {gy maga is szubsztritja a képz8d6 nitro-
gén-monoxidnak és peroxinitritnek, igy negativ vissza-
csatoldssal 6nmagit szabilyozza. A NOS-mikodés
gitlisa endogén hamis szubsztritok révén valésul
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_ 2. ABRA]

A nitrogén-monoxid szertedigazé élettani funkcidi

meg, mint példdul az aszimmetrikus
dimetilarginin (ADMA) és a mono-
metilarginin  (L-NMMA). Erdekes-
ségként emlitjiik, hogy az ADMA
szérumszintje terhesség alatt csok-
ken, ha ez elmarad, kisérletes koril-
mények kozott praececlampsia 1ép fel.
Ez a hatés ellenstlyozhaté L-arginin
bevitelével, bizonyitva a NOS alap-
vetd szerepét a jelenségben. Magas
ADMA -szint mérhetd diabetes melli-
tusban, veseelégtelenségben és athe-
rosclerosisban. A gyulladdsos me-
didtorok hatdsira lokalisan megjele-
nik az INOS, amely nagy mennyiségd
és folyamatos nitrogén-monoxid-
termel8dést eredményez a gyulladds
teriiletén (6).

cardiovascularis rendszer:
vasodilatatio

urogenitalis rendszer:
erekci6 szabalyozasa

idegrendszer:
neurotranszmisszi6

pulmonalis érrendszer:

) . gyulladasgatlas
vasodilatatio

tumorsejtpusztulast
elGsegit6 hatas

gastrointestinalis hatds

, host defense” reakcié szabalyozasa,
baktericid, antiviralis hatas

Elettani szerep

A nitrogén-monoxid élettani hatdsait
a 2. dbrdn foglaljuk 6ssze.

Gyulladés

Vascularis hatis

Elettani koralmények kozott az értdnust alapvetden a
folyamatosan képz8d& nitrogén-monoxid hatdrozza
meg. Az endothelben termel6d8 nitrogén-monoxid

A nitrogén-monoxid a gyulladdsos folyamatok egyik {8
mediatora. Serkenti a ciklooxigenizok miikddését, és
ezéltal fokozza a gyulladdskeltd eikozanoidok szintézi-
sét. A nitrogén-monoxid-termel8dés fokozodasit az
indukilhaté nitrogén-monoxid-szintiz fokozott m-

kodése valtja ki, amelyben viszont az
olyan jol ismert gyulladisos faktorok
jitszanak szerepet, mint példdul az

mennyiségét a kalcium intracelluldris szintje és az érfal-
ra folyamatosan haté nyiréerd (,shear stress”) szabjak
meg. Minél magasabb a kalciumszint, illetve minél na-

Az értonust

gyobb a nyiréerd, ép endothel esetén annil tobb nitro-  interleukin-1, -6 és -17, az interferon- élettani
gén-monoxid termel8dik, amely az ér lumenébe dra- gamma, a tumornekrézisfaktor-alfa és a korilmények
molva gitolja a thrombocytaaggregiciot és a fehérvér-  lipopoliszacharidok (73). kézott alap-

sejt-adhéziét, -migriciot (7). A szubendothelium si-
maizomsejtjeiben pedig a guanilatcikliz aktivilasin ke-
resztiill fokozza a cGMP-szintézist, vasorelaxatiét
eredményezve (8), ezenkiviil a nitrogén-monoxid gi-
tolja a simaizomsejtek prolifericiéjit is (9).

vetéen a folya-
matosan képzd-
dé nitrogén-
monoxid
hatdrozza meg.

Idegrendszeri hatis

A nitrogén-monoxid neurotranszmit-
terként miikédik a kdzponti és a perifé-

Immunitas

Az immunrendszer sok sejtjében mutathat6 ki nitro-
gén-monoxid-szintézis. Els@sorban a citokinek &ltal
aktivalt macrophagok termelnek és juttatnak a kerin-
gésbe nagy koncentricidéban nitrogén-monoxidot, s
ennek az immunvilaszt kivalté tumorsejtek, baktériu-
mok stb. elpusztitdsa a célja (10, 11). A nitrogén-mo-
noxid azéltal fejt ki citotoxikus hatdst, hogy a célsejtek
enzimjeit nitrozilthiol-komplexekké alakitja, ezdltal
bénitva mikodésiiket. Mindezen hatdsok a Krebs-
ciklus, a DNS-szintézis és bizonyos mitokondrilis
funkciok kirosodasit vonjik maguk utdn. A nitrogén-
monoxid a DNS-szintézis kulcsenzimének szdmitéd
ribonukleotid-reduktidz miikodését gitolva megakada-
lyozza a virusreplikaciét (12).

Kiss: A nitrogén-monoxid ellentétes hatasai

rids idegrendszerben egyarant. Szerepet

jatszik a neuronok apoptézisiban és a
neuroendokrin szabalyozasban is, és kulcsfontossigt a
tanulds és a hosszt tdvii meméria neuronalis modelljé-
nek szdmit6 ,long-term potentiation” folyamatiban. A
nitrogén-monoxid a kézponti idegrendszer plaszticita-
sanak meghatdrozé eleme, hiszen diffazidja révén egy-
mashoz kozel elhelyezkedd idegsejtcsoportok moduld-
lasara képes, akdr a szinaptikus kapcsolatoktél fiigget-
lentil is (14, 15).

A nitrozildcié
A nitrozildci6 a struktarfehérjék, enzimek nitrogéntar-

talmu szabad gyokok éltali modifikicidjit jelenti (leg-
gyakrabban tirozinnitrici6), amely a funkcié médosu-
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lasaval, sok esetben vesztésével jar. A folyamat a nitro-
gén-monoxid egyik {6 hatdsa, amelynek a fontossigit a
tudomény sokdig nem ismerte fel. Szamos tulajdonsi-
giban a foszforilicidhoz hasonlé, egyarint jellemz& ra
a szubsztritspecificitds, a térbeli és id&beli szoros sza-
balyozas lehetSsége és a reverzibilitds. A fehérjék cisz-
teinjéhez kot8dve hoz létre a fehérje funkcidjat is
érintd valtozasokat. A kaszpazok proapoptotikus cisz-
teintartalmi protedzok, amelyek szubsztratjaikat az

A nitrogén-
monoxid
a kozponti
idegrendszer
plaszticitasanak
meghatarozo
eleme, diffa-
zidja révén
egymashoz
kozel elhelyez-
kedé idegsejt-
csoportok
modulalasara
képes, akar
a szinaptikus
kapcsolatoktol
fuggetlendl is.

aszparagin-aminosavnil bontjak. A
kaszpazok szdmdra a nitrozildcié gitlo-
hatdsa. Ugyanakkor példaul az athe-
roscleroticus plakksapkat gyengits és a
plakkrupturdban részt vevd metallopro-
teindz enzimek szidmdra a nitrozilicié
aktivitisuk fokozéddsaval jar. Még ren-
geteg ismeretlen vonatkozas tarulhat fel
a nitrogén-monoxid kiilénféle moleku-
laris és sejtszint{ hatdsit tekintve.

Apoptdzis

A nitrogén-monoxid egyes sejtekben
apoptézist indukil, mig masokban gi-
tolhatja azt. Ez utébbiak kozé tartoz-
nak a fehérvérsejtek, az endothelium
sejtjel, a mijsejtek, a trofoblasztok. Ezt
a hatdst leginkdbb az apoptézist els-
segits kaszpazenzimek 1-es, 3-as és 8-
as formainak nitrozildci6ja révén éri el.

De ilyen, az apoptézist gitlé hatds a
h&sokkprotein 70 és a cGMP jelatviteli
ut aktivicidja is. Megkiilonbéztetik a nitrogén-mono-
xid cGMP-fiiggs és attdl fiiggetlen, apoptézist kivalts
hatésait. A nitrogén-monoxid talin legfontosabb tulaj-
donsiga, hogy a guanilitcikliz hemcsoportjihoz
kotsdve fokozza a cGMP-termelddést, s ez, tobbek
kozott, az antiapoptotikus proteinek megnévekedett
termel8déséhez vezet (16, 17).

A nitrogén-monoxid toxicitdsa

Széles kort tudoményos hiedelem, hogy a nitrogén-
monoxid az egyik legfontosabb pusztité mediitor az
immunrendszerben. De ez igy nem igaz! A nitrogén-
monoxidot képesek vagyunk tartésan belélegezni, sot,
pulmonalis hypertonidban gy6gyité hatdsa. Nyolcvan
éven 4t termel8dik az agyunkban, mégsem okoz sejt-
pusztuldst. Ugyanakkor néhiny perces agyi ischaemidt
kovetSen stlyosan mérgez8vé valik arra az idegsejtre,
amelynek a mtikodésében egy életen 4t mint transz-
mitter vett részt. Ezt a nitrogén-monoxid és a szu-
peroxidgyokok kozti reakcié magyardzza, amely sordn
rendkiviil er8s oxidativ hatdst peroxinitrit képzsdik, és
ez felel&s a nitrogén-monoxid karos hatisaiért, kétar-
cusdgaért. Hogyan lehetséges ez? Mind a nitrogén-mo-
noxid, mind pedig a szuperoxidgydk eliminaciéja élet-
tani koriilmények kozote gyors és tokéletes. E folya-
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mat sordn a nitrogén-monoxid az oxidalt hemoglobin
hemcsoportjahoz két8dve nitrdttd alakul, a szuperoxi-
dot pedig a csaknem minden szévetben jelen 1évs
szuperoxid-diszmutdz enzimek tivolitjik el. Csak egy
molekula létezik, amelyhez a szuperoxidgydknek na-
gyobb affinitdsa van, mint a szuperoxid-diszmutidzhoz,
ez pedig a nitrogén-monoxid. Ha egymais kozelében
keletkeznek, azonnal, minden tovibbi molekula, en-
zim, kofaktor nélkiil peroxinitritté egyesiilnek. Gyulla-
dasos viszonyok kozoétt mind a nitrogén-monoxid,
mind pedig a szuperoxid helyi képz&dése akar az ezer-
szeresére is fokozodhat, és igy a peroxinitritszint egy-
milliészorosra néhet. Mivel a peroxinitrit proteinhez
kotsdése relative lassa folyamat, és mivel a molekula a
membrinok anioncsatorndin 4tjutva a sejtek kozote is
diffundalhat, kiterjedt pusztit6 hatasa (78).

A nitrogén-monoxid
és a peroxinitrit hatdsai

Cardiovascularis betegségek

A szivizomsejtek, az endocardium, a coronaridk
endothelje, a sziv idegei mind kalciumfiiggd nitrogén-
monoxid-szintdzt tartalmaznak. Figyelemre mélto,
hogy a nitrogén-monoxid milyen sok helyen jitszik
kulcsszerepet a keringési rendszer élettani szabalyoza-
saban, mint példdul a coronariavasodilatatio, a throm-
bocyta- és fehérvérsejt-aktivaci6 gitldsdban, a szivizom
kontraktilis funkciéjdnak szabélyozasiban, az oxigén-
fogyasztds csokkentésében, de antiapoptotikus és
gyulladdsgatlé hatdsait is ismerik. A nitrogén-monoxid
kulcsfontossdgt a kiilonféle sziv-, illetve keringési be-
tegség kiros kovetkezményei elleni védelemben is. A
c¢GMP-tiiggs proteinkinizok révén csokkenti a sziv-
izomsejtek intracelluldris kalciumszintjét ischaemids
szivbetegségben. Ellenstlyozza az oxidativ stressz ko-
vetkeztében felszabadult szabad zsirsavak szivizomra
kifejtett drtalmas hatdsait. Ismerjiik remodelling elleni
hatésit is. A mitokondridlis enzimekhez valé kotgdése
révén részt vesz a sejtlégzés szabalyozasiban, csokken-
ti az oxigénfogyasztast, lassitja az oxigén-szabadgyo-
kok képzdését, végss soron biztositja a sejt életben
maradasat betegségekben.

Mindaddig pozitiv, védd, szabilyozé hatdsa medii-
torként viselkedik, amig a peroxinitrit-képz&dés foko-
z6disa kovetkeztében nem ez utébbi hatdsa keriil
el8térbe. Ha a gyulladis részeként felszaporods, kalci-
umtél figgetlen médon szintetizdl6dé nitrogén-mo-
noxid és az oxigén-szabadgyskok termel8dése egy bi-
zonyos szintet meghalad, felborul a szabilyozis egyen-
stlya és a sejthalal irdnyaba tolédik el. A peroxinitrit-
koncentricié sejten beliili ndvekedése, a kovetkezmé-
nyes PARP-1-aktiviaci6 a DNS-fragmentici6, végsd
soron a sejthaldl el8idézdje. A peroxinitrit jelenléte
egyuttal a gyulladds fokozédasihoz vezet, a szuper-
oxid-diszmutdz révén képz8ds hidrogén-peroxid pedig
a gyulladdsos citokinek elvalasztisit fokozza [TNF-
alfa, interleukin-6, interleukin-1-béta, iNOS, ICAM-1

Kiss: A nitrogén-monoxid ellentétes hatdsai
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(intercellularis adhéziés molekula), P-szelektin stb.]. A
parcidlis cardialis sejthaldl pedig szivelégtelenséghez
vezethet (19-21).

Prekondicionalas, posztkondicionélis,
nitrittolerancia

Ismert jelenség, hogy ha egy szervet (sziv, méj, vese, agy
stb.) rovid idGtartamt ischaemids epizédoknak tesznek
ki egy tartésabb ischaemids periédus el8tt (ez utébbit
nevezziik indexischaemidnak), akkor ez utébbi kévet-
keztében kialakul6 kirosodas kisebb mértéki lesz. Ez a
prekondicionélds jelensége. Posztkondiciondlasnak ne-
vezzik, ha egy szervet az indexischaemia utdn t6bb, ro-
videbb tartamt Gjabb ischaemids epizédnak tesziink ki,
hogy a késdbbi szerviunkciézavart csdkkentsiik.

A pre- és posztkondicionalds folyamatdban, valamint
a nitrattolerancia kialakuldsiban egyre inkébb felszinre
keriil a nitrogén-monoxid, a peroxinitrit és az oxigén-
szabadgyokok szerepe. A pre- és posztkondicionalds
sordn peroxinitrit képz8dik, amely gitolja tobbek ko-
z6tt a nitrogén-oxid-szintazt. Igy a késébbi ischaemiis
periédusban kevesebb nitrogén-monoxid és kovetkez-
ményesen kevesebb sejtkirosité peroxinitrit fog kép-
z8dni. A folyamatban lényeges pont a myocardialis fe-
hérjék tirozinjainak nitrici6ja, pontosabban a prekon-
dicionalas hatdsira az indexischaemia sorin bekovet-
kez8 nitricié csokkenése (22-25). A nitrittolerancia
egyik okaként a szolubilis guanildtciklaznak a szuper-
oxidgyok és peroxinitrit hatdsira bekovetkezd aktivi-
tascsokkenésée irjak le (26, 27).

Myocarditis, szivtranszplanticié utani
graftrejekcid, transzplantdcids
coronariabetegség

E hirom kéréllapot hitterében kozds, a szivizmot vagy
a koszorudereket kozvetleniil kirosité gyulladdsos fo-
lyamat 4ll. Kisérletes adatok utalnak arra, hogy az
iINOS, a peroxinitritek és a nitrotirozinalt fehérjék
emelkedett szintje korreldl a betegség sulyossigaval a
felsorolt hirom gyulladdsos kérillapotban, és f8 ténye-
281 a szdvetkdrosoddsnak (70, 28-31).

Atherosclerosis és restenosis, dregedés

Atherosclerosisban nemcsak a csokkent nitrogén-mo-
noxid-termel8dés, hanem a nitrogén-monoxid célenzi-
me, a szolabilis guanildtcikldz szintjének a csokkenése
is velejar6ja a korfolyamatnak. Az utébbi jelenség kii-
londsen restenosis esetén a visszaszikiilt érszakasz
proliferativ neointimalis szdvetében kifejezett. Az
atherosclerosis és a restenosis sordn észlelt endothel-
diszfunkcié folyamatdban a nitrogén-monoxid-terme-
lés és a prosztaciklinszintézis csokkenése figyelhetd
meg, amely a peroxinitrit NOS-t és prosztaciklin-
szintdzt gitl hatdsaival magyarazhat6.
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Noha az életkor elérehaladtdval a nitrogén-mo-
noxid-termel&dés, helyesebben az eNOS-szint nem
csokken, mégis a nitrogén-monoxid egyre kevésbé

mint j6tékony szignilmolekula szere-
pel, hanem egyre t5bbszér mint
peroxinitrit-donor. Az dregedéssel par-
huzamosan fokozédik a szabadgyosk-
felszabadulis, hiszen csokken az azo-
kat semlegesits antioxidins-kapacitds.
Az Ggynevezett nitrogén-monoxid-
yuncoupling”  jelensége sorin a
peroxinitrit hatdsira az eNOS a j6té-
kony (antithromboticus, vasorelaxans)
nitrogén-monoxid helyett szuperoxi-
dot termel, amely a peroxinitrit
eléanyaga. A folyamatra a fokozott
oxidativ stressz és ennek kapcsin a
NOS-enzim kofaktorainak hiinya jel-
lemz8, ennek kovetkeztében az egyen-
suly eltolédik a kiros peroxinitrit-
termel8dés felé. Maga a peroxinitrit is a
NOS kofaktorainak csékkent aktivita-

A nitrogén-
monoxid
néhany perces
agyi ischaemiat
kovetSen sulyo-
san mérgezové
valik arra az
idegsejtre,
amelynek
a mikodésében
egy életen at
mint transz-
mitter vett részt.

sit okozza, ezzel létrehozva az 6rdégi kort. Igy valik a
nitrogén-monoxid kétarcti anyaggd az atherosclerosis
kifejlsdése soran. Fiatal éveinkben a jél ismert véds,
antithromboticus, vascularis integritast fenntarté hata-
sit élvezziik, az életkor el8rehaladtival egyre nagyobb
hinyada a megjelend szuperoxidgyokok révén pero-
xinitritté alakul. Ez utébbi pedig a nitrativ-nitrozativ
stressz folyamatdnak szdmos pontjin, a primer
atheroscleroticus laesio kialakuldsitol a plakkrupturdig
— példaul az angioplastica utani restenosisban — kdrosit-
ja az érrendszert (32).

Nitrogén-monoxid a gyégyitisban

Amint azt a prosztaglandinok felfedezésekor is sokan
gondoltik, egy ilyen alapvetd szabilyozisi rendszer
— mint amelyben a nitrogén-monoxid

részt vesz — megismerése szamos lehe-

tGséget teremt a gyogyitas és a gyogy- A nitrogén-
szeripar szdmdara. Erre utal példdul az monoxid
erekciés zavarok vagy a pulmonalis fiziol6gids

hypertonia kezelésének 4j moédszere.
Persze ezek a lehet8ségek a rendelkezé-
sinkre allnak, hiszen a nitrogén-mo-
noxid-donorként ismert nitritvegyii-
letek, mint példdul a nitroglicerin, rég-
6ta alkalmazott kardiol6giai orvossi-
gok. De rohamléptekkel indult az 4j te-
rilletek felderitése, amelynek sorin
elkezdédstt  a  nitrogén-monoxiddal
kombinalt acetilszalicilsav és statinok
gyartisa és kiprobaldsa. Ennek a célja,
hogy egyszerre lehessen két kiilonféle

kortlmények
kozott integralja
a lokalis szaba-
lyozérendszerek

muikodését,
elGsegitve ezzel

az egyensuly
megteremtését.

tdimaddspontd kedvezd vagy kedvezdnek hitt hatdst
biztositani. Ismert, hogy a béta-receptor-blokkolé ha-
tasd nebivololnak nitrogén-monoxid-termel8dést els-
segit8 hatdsa is van. Legtjabban intracoronariis sten-
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teket vonnak be nitrogén-monoxid-kibocsité réteggel
(33).

A nitrogén-monoxid a kiilénféle szévetekben a leg-
kiilonfélébb hatdsokat fejti ki. Tulajdonképpen egy kar-
mesteréhez hasonlithaté szerepe abban all, hogy
— mivel hatdsa gyorsan atterjed a kérnyez8 sejtekre —
integralja a lokalis szabalyozérendszerek mikodését,
elgsegitve ezzel az egyensily megteremtését. Mind-
ezek a védShatdsok — mint példdul a vascularis integri-
tas szabalyozdsa — csak fiziolégias koriilmények kozott
pozitiv irdnytak. Betegségben, patoldgids koriilmé-
nyek kozott a nitrogén-monoxid egészen mds arcit
mutatja, termelédése, amely ezekben az esetekben
peroxinitrit-felhalmozo6dassal jir, kiros folyamatokat

eredményez szdmos szdvetben, illetve a szervezetben
(34). Tehdt a nitrogén-monoxid egyéltalin nem
tekinthetd a beteg szervezet panacedjanak. A betegsé-
gek kezelésében els@sorban a peroxinitritgyk-fogok,
valamint a PARP-1-gatlé gyogyszerek keriilnek els-
térbe, szemben a nitrogén-monoxid bejuttatisival vagy
termel8désének fokozdsival. Az urit vagy a poli-
fenolok potenciilis ,elterel6” célpontjai a tirozin-
nitriciénak, eziltal cstkkentve a fehérjepusztuldst és
DNS-kdrositast. Bizonyos hatdsuk az ACE-gatloknak
is lehet e tekintetben.

Mindenesetre a Janus-arcd nitrogén-monoxid haté-
sainak jobb megismerése hatalmas tivlatokat nyithat
meg az eredményesebb gyogyitds ttjan.
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