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A nitrogén-monoxid az emberi szervezet egyik
kulcsmolekulája. Felfedezése óta könyvtárnyi
irodalom jelent meg élettani és kórélettani szere-
pével kapcsolatban. Szinte az összes kórfolya-
matban jelen van. 
Egészséges szervezetben alapvetô a keringéssza-
bályozásban – az érelmeszesedés, a szívinfark-
tus, az agyi érkatasztrófák bekövetkezése elleni
folyamatokban – játszott szerepe. Az idegrend-
szerben a szinaptikus plaszticitás, a tanulás, a
memória és számos neuroendokrin szabályozási
folyamat a nitrogén-monoxid mint neurotransz-
mitter segítségével zajlik. Az immunrendszer
gyulladásos sejtjei (macrophagok, neutrophilek)
nitrogén-monoxidot termelve baktericid, antivi-
rális és tumorellenes hatást fejtenek ki a gazda-
szervezet védelmét szolgálva.
Kóros körülmények között a szuperoxid anion-
nal peroxinitritet képez, s ez károsítja a mito-
kondriális légzési láncot, a szuperoxid diszmu-
táz enzimet, a redukált glutationt, valamint in-
aktivál vagy aktivál jelátviteli fehérjéket. Kimu-
tatták, hogy az ischaemia és a reperfúzió során
részt vesz a nitratív, illetve nitrozatív stresszfo-
lyamat, a DNS-károsodás, valamint a következ-
ményes poli-ADP-ribóz-polimeráz-1-aktiváció
létrejöttében mind szívinfarktusban, mind agyi
érkatasztrófákban.

nitrogén-monoxid, peroxinitrit,
ischaemia-reperfúzió, endothel, gyulladás

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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A nitrogén-monoxid a szervezet egyik legfonto-
sabb szignálmolekulája. Sokféle hatása ismert
a legkülönbözôbb szövetekben. Mint vascula-

ris tónust szabályozó, érfal-relaxációt okozó anyagot
fedezték fel. Errôl a transzmitterrôl sokáig azt gondol-
ták, hogy fehérjetermészetû, éppúgy, mint a legtöbb
szignálmolekula, és endothelium-derived relaxing fac-
tornak (EDRF) nevezték el. Csak hosszú évek múlva
derült ki, hogy az EDRF egy kis gázmolekula, a nitro-
gén-monoxid. Közel 80 000 publikációban olvashatunk
a nitrogén-monoxid fiziológiás és patofiziológiás hatá-
sait ismertetô kutatási eredményekrôl. A szervezetben
zajló legkülönbözôbb folyamatokban ismerték fel sze-
repét, mint például a neurotranszmisszióban, az immu-
nitásban, az apoptózis szabályozásában, de említhetjük
az urogenitalis rendszer mûködésére kifejtett jelentôs
hatását is. A nitrogén-monoxid-szintáz (NOS) enzim
által termelt molekula életideje néhány másodperc,
azonban rendkívüli diffúziós képessége révén képes a
szövetekben több száz mikrométer távolságot is meg-
tenni. Sok célmolekulája ismert, úgymint a guanilát-
cikláz, a szuperoxid-diszmutáz, maga a NOS vagy en-
nek kofaktora, a tetrahidrobiopterin. 

A nitrogén-monoxid a szuperoxid anionnal reagálva
peroxinitritet képez, ami a szuperoxid károsító hatása-
in túl továbbiakat generál [a mitokondriális légzési lánc
és ezen keresztül a sejtlégzés gátlása, a redukált
glutation depléciója, DNS-károsítás és következmé-
nyes poli-ADP-ribóz-polimeráz-1- (PARP-1) aktivá-
ció, az apoptózis indukálása]. A nitrogén-monoxid
fôként a hem- és szulfhidrilcsoportokkal vagy a vas-, il-
letve cinktartalmú gyökökkel rendelkezô molekulákkal
képes reagálni. Nem csoda, hogy szintézisének zavara
sok betegségben szerepet játszik.

A nitrogén-monoxid felfedezése

A nitrogén-monoxid felfedezését évtizedekkel meg-
elôzték a szervezet nitráttermelésének kutatása kap-
csán szerzett megfigyelések. A nitrit- és nitrátbevi-

telhez képest nagy mennyiségû nitrátot találtak egy ép-
pen meghûlt, kísérleti alanynak szegôdött egyetemistá-
nak a vizeletében. A nitrovasodilatatorok ekkor már
több mint száz éve használatban voltak. Még Alfred
Nobel is morfondírozhatott a helyzet iróniáján, ami-
kor a dinamit felfedezése után anginás panaszaira nitro-
glicerint rendeltek számára. Évtizedek óta ismert volt
már a ciklikus guanozin-monofoszfát (cGMP) szerepe
a vasotonus szabályozásában és a nitrodilatatorok
cGMP-re kifejtett hatása. Hosszú éveknek kellett
azonban eltelnie, míg Murad azonosította a nitrogén-
monoxidot mint a guanilátcikláz hemcsoportjához
kötôdô szignálmolekulát (1). Ezzel párhuzamosan
Furchgott és Zawadzki laboratóriumában azt a megfi-
gyelést tették, hogy intakt endothellel rendelkezô izo-
lált artériagyûrû acetil-kolin hatására elernyed, míg az
endothel óvatos eltávolítása után ugyanerre a behatásra
az ér összehúzódik. Leírták tehát az EDRF-et (2).
Csak hat évvel késôbb vált egyértelmûvé, hogy az
EDRF nem más, mint a nitrogén-monoxid (3, 4).

Szintézis

A nitrogén-monoxid-szintáz enzimcsalád tagjai szinte-
tizálják a nitrogén-monoxidot. A forrás az L-arginin,
amelybôl a nitrogén-monoxid-szintáz hatására nitro-
gén-monoxid és L-citrullin képzôdik. A szintézishez
kofaktorként oxigén, nikotinamid-adenin-dinukleotid-
foszfát (NADPH), flavin-adenin-dinukleotid (FAD)
és tetrahidrobiopterin szükséges. Az enzimnek három
fajtáját ismerjük: a neuronalis (nNOS vagy NOS1), az
endothelialis (eNOS vagy NOS3) és az indukálható
(iNOS vagy NOS2) nitrogén-monoxid-szintázt. Ne té-
vesszen meg senkit a fenti nevezéktan, mert ezek az en-
zimek más, a név alapján nem feltételezett szövetben is
elôfordulnak. Az nNOS és az eNOS konstitutív enzi-
mek, az intracelluláris kalciumszint emelkedése vagy,
bizonyos esetekben, a nyíróerô fokozódása aktiválja
ôket. Az iNOS mûködése független a kalciumszinttôl.
A nitrogén-monoxid-szintázok aktivációja során döntô
lépés a kalmodulinhoz kötôdés. Míg a két konstitutív
forma aktivációjakor a megemelkedett kalciumszint ál-
tal létrehozott fokozott kalmodulinszint és kalmo-
dulin-NOS kötôdés jellegzetesen átmeneti nitrogén-
monoxid-termelôdést eredményez, addig az iNOS és a
kalmodulin kapcsolódása jóval szorosabb és lényegében
független a kalciumszinttôl. Így az iNOS által fenntar-
tott szintézis sokkal elhúzódóbb, és jelentôsebb meny-
nyiségû nitrogén-monoxid-termeléssel jár, mint a kons-
titutív enzimek esetében (1. ábra) (5).

A szintézis fiziológiás szabályozása

A nitrogén-monoxid-szintáz hemprosztetikus csopor-
tot tartalmaz, így maga is szubsztrátja a képzôdô nitro-
gén-monoxidnak és peroxinitritnek, így negatív vissza-
csatolással önmagát szabályozza. A NOS-mûködés
gátlása endogén hamis szubsztrátok révén valósul
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A nitrogén-monoxid szintézise argininbôl két konstitutív nit-
rogén-monoxid-szintázon és az indukálható nitrogén-monoxid-
szintázon keresztül történik citrullin képzôdésével. Kofaktorai
az oxigén, a NADPH

NADP: nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfát; NO: nitrogén-monoxid;
nNOS: neuronalis NO-szintáz; iNOS: indukálható NO-szintáz; eNOS:
endothelialis NO-szintáz

1. ÁBRA



meg, mint például az aszimmetrikus
dimetilarginin (ADMA) és a mono-
metilarginin (L-NMMA). Érdekes-
ségként említjük, hogy az ADMA
szérumszintje terhesség alatt csök-
ken, ha ez elmarad, kísérletes körül-
mények között praeeclampsia lép fel.
Ez a hatás ellensúlyozható L-arginin
bevitelével, bizonyítva a NOS alap-
vetô szerepét a jelenségben. Magas
ADMA-szint mérhetô diabetes melli-
tusban, veseelégtelenségben és athe-
rosclerosisban. A gyulladásos me-
diátorok hatására lokálisan megjele-
nik az iNOS, amely nagy mennyiségû
és folyamatos nitrogén-monoxid-
termelôdést eredményez a gyulladás
területén (6).

Élettani szerep

A nitrogén-monoxid élettani hatásait
a 2. ábrán foglaljuk össze.

Vascularis hatás

Élettani körülmények között az értónust alapvetôen a
folyamatosan képzôdô nitrogén-monoxid határozza
meg. Az endothelben termelôdô nitrogén-monoxid
mennyiségét a kalcium intracelluláris szintje és az érfal-
ra folyamatosan ható nyíróerô („shear stress”) szabják
meg. Minél magasabb a kalciumszint, illetve minél na-
gyobb a nyíróerô, ép endothel esetén annál több nitro-
gén-monoxid termelôdik, amely az ér lumenébe ára-
molva gátolja a thrombocytaaggregációt és a fehérvér-
sejt-adhéziót, -migrációt (7). A szubendothelium si-
maizomsejtjeiben pedig a guanilátcikláz aktiválásán ke-
resztül fokozza a cGMP-szintézist, vasorelaxatiót
eredményezve (8), ezenkívül a nitrogén-monoxid gá-
tolja a simaizomsejtek proliferációját is (9).

Immunitás

Az immunrendszer sok sejtjében mutatható ki nitro-
gén-monoxid-szintézis. Elsôsorban a citokinek által
aktivált macrophagok termelnek és juttatnak a kerin-
gésbe nagy koncentrációban nitrogén-monoxidot, s
ennek az immunválaszt kiváltó tumorsejtek, baktériu-
mok stb. elpusztítása a célja (10, 11). A nitrogén-mo-
noxid azáltal fejt ki citotoxikus hatást, hogy a célsejtek
enzimjeit nitrozilthiol-komplexekké alakítja, ezáltal
bénítva mûködésüket. Mindezen hatások a Krebs-
ciklus, a DNS-szintézis és bizonyos mitokondriális
funkciók károsodását vonják maguk után. A nitrogén-
monoxid a DNS-szintézis kulcsenzimének számító
ribonukleotid-reduktáz mûködését gátolva megakadá-
lyozza a vírusreplikációt (12).

Gyulladás

A nitrogén-monoxid a gyulladásos folyamatok egyik fô
mediátora. Serkenti a ciklooxigenázok mûködését, és
ezáltal fokozza a gyulladáskeltô eikozanoidok szintézi-
sét. A nitrogén-monoxid-termelôdés fokozódását az
indukálható nitrogén-monoxid-szintáz fokozott mû-
ködése váltja ki, amelyben viszont az
olyan jól ismert gyulladásos faktorok
játszanak szerepet, mint például az
interleukin-1, -6 és -17, az interferon-
gamma, a tumornekrózisfaktor-alfa és a
lipopoliszacharidok (13).

Idegrendszeri hatás

A nitrogén-monoxid neurotranszmit-
terként mûködik a központi és a perifé-
riás idegrendszerben egyaránt. Szerepet
játszik a neuronok apoptózisában és a
neuroendokrin szabályozásban is, és kulcsfontosságú a
tanulás és a hosszú távú memória neuronalis modelljé-
nek számító „long-term potentiation” folyamatában. A
nitrogén-monoxid a központi idegrendszer plaszticitá-
sának meghatározó eleme, hiszen diffúziója révén egy-
máshoz közel elhelyezkedô idegsejtcsoportok modulá-
lására képes, akár a szinaptikus kapcsolatoktól függet-
lenül is (14, 15).

A nitroziláció

A nitroziláció a struktúrfehérjék, enzimek nitrogéntar-
talmú szabad gyökök általi modifikációját jelenti (leg-
gyakrabban tirozinnitráció), amely a funkció módosu-

Kiss: A nitrogén-monoxid ellentétes hatásai   LAM 2007;17(6–7):397–402. 399

LAM-TUDOMÁNY •• TOVÁBBKÉPZÉS •• ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

A nitrogén-monoxid szerteágazó élettani funkciói

2. ÁBRA
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lásával, sok esetben vesztésével jár. A folyamat a nitro-
gén-monoxid egyik fô hatása, amelynek a fontosságát a
tudomány sokáig nem ismerte fel. Számos tulajdonsá-
gában a foszforilációhoz hasonló, egyaránt jellemzô rá
a szubsztrátspecificitás, a térbeli és idôbeli szoros sza-
bályozás lehetôsége és a reverzibilitás. A fehérjék cisz-
teinjéhez kötôdve hoz létre a fehérje funkcióját is
érintô változásokat. A kaszpázok proapoptotikus cisz-
teintartalmú proteázok, amelyek szubsztrátjaikat az

aszparagin-aminosavnál bontják. A
kaszpázok számára a nitroziláció gátló-
hatású. Ugyanakkor például az athe-
roscleroticus plakksapkát gyengítô és a
plakkrupturában részt vevô metallopro-
teináz enzimek számára a nitroziláció
aktivitásuk fokozódásával jár. Még ren-
geteg ismeretlen vonatkozás tárulhat fel
a nitrogén-monoxid különféle moleku-
láris és sejtszintû hatását tekintve.

Apoptózis

A nitrogén-monoxid egyes sejtekben
apoptózist indukál, míg másokban gá-
tolhatja azt. Ez utóbbiak közé tartoz-
nak a fehérvérsejtek, az endothelium
sejtjei, a májsejtek, a trofoblasztok. Ezt
a hatást leginkább az apoptózist elô-
segítô kaszpázenzimek 1-es, 3-as és 8-
as formáinak nitrozilációja révén éri el.
De ilyen, az apoptózist gátló hatás a
hôsokkprotein 70 és a cGMP jelátviteli

út aktivációja is. Megkülönböztetik a nitrogén-mono-
xid cGMP-függô és attól független, apoptózist kiváltó
hatásait. A nitrogén-monoxid talán legfontosabb tulaj-
donsága, hogy a guanilátcikláz hemcsoportjához
kötôdve fokozza a cGMP-termelôdést, s ez, többek
között, az antiapoptotikus proteinek megnövekedett
termelôdéséhez vezet (16, 17).

A nitrogén-monoxid toxicitása

Széles körû tudományos hiedelem, hogy a nitrogén-
monoxid az egyik legfontosabb pusztító mediátor az
immunrendszerben. De ez így nem igaz! A nitrogén-
monoxidot képesek vagyunk tartósan belélegezni, sôt,
pulmonalis hypertoniában gyógyító hatású. Nyolcvan
éven át termelôdik az agyunkban, mégsem okoz sejt-
pusztulást. Ugyanakkor néhány perces agyi ischaemiát
követôen súlyosan mérgezôvé válik arra az idegsejtre,
amelynek a mûködésében egy életen át mint transz-
mitter vett részt. Ezt a nitrogén-monoxid és a szu-
peroxidgyökök közti reakció magyarázza, amely során
rendkívül erôs oxidatív hatású peroxinitrit képzôdik, és
ez felelôs a nitrogén-monoxid káros hatásaiért, kétar-
cúságáért. Hogyan lehetséges ez? Mind a nitrogén-mo-
noxid, mind pedig a szuperoxidgyök eliminációja élet-
tani körülmények között gyors és tökéletes. E folya-

mat során a nitrogén-monoxid az oxidált hemoglobin
hemcsoportjához kötôdve nitráttá alakul, a szuperoxi-
dot pedig a csaknem minden szövetben jelen lévô
szuperoxid-diszmutáz enzimek távolítják el. Csak egy
molekula létezik, amelyhez a szuperoxidgyöknek na-
gyobb affinitása van, mint a szuperoxid-diszmutázhoz,
ez pedig a nitrogén-monoxid. Ha egymás közelében
keletkeznek, azonnal, minden további molekula, en-
zim, kofaktor nélkül peroxinitritté egyesülnek. Gyulla-
dásos viszonyok között mind a nitrogén-monoxid,
mind pedig a szuperoxid helyi képzôdése akár az ezer-
szeresére is fokozódhat, és így a peroxinitritszint egy-
milliószorosra nôhet. Mivel a peroxinitrit proteinhez
kötôdése relatíve lassú folyamat, és mivel a molekula a
membránok anioncsatornáin átjutva a sejtek között is
diffundálhat, kiterjedt pusztító hatású (18).

A nitrogén-monoxid
és a peroxinitrit hatásai

Cardiovascularis betegségek

A szívizomsejtek, az endocardium, a coronariák
endothelje, a szív idegei mind kalciumfüggô nitrogén-
monoxid-szintázt tartalmaznak. Figyelemre méltó,
hogy a nitrogén-monoxid milyen sok helyen játszik
kulcsszerepet a keringési rendszer élettani szabályozá-
sában, mint például a coronariavasodilatatio, a throm-
bocyta- és fehérvérsejt-aktiváció gátlásában, a szívizom
kontraktilis funkciójának szabályozásában, az oxigén-
fogyasztás csökkentésében, de antiapoptotikus és
gyulladásgátló hatásait is ismerik. A nitrogén-monoxid
kulcsfontosságú a különféle szív-, illetve keringési be-
tegség káros következményei elleni védelemben is. A
cGMP-függô proteinkinázok révén csökkenti a szív-
izomsejtek intracelluláris kalciumszintjét ischaemiás
szívbetegségben. Ellensúlyozza az oxidatív stressz kö-
vetkeztében felszabadult szabad zsírsavak szívizomra
kifejtett ártalmas hatásait. Ismerjük remodelling elleni
hatását is. A mitokondriális enzimekhez való kötôdése
révén részt vesz a sejtlégzés szabályozásában, csökken-
ti az oxigénfogyasztást, lassítja az oxigén-szabadgyö-
kök képzôdését, végsô soron biztosítja a sejt életben
maradását betegségekben. 

Mindaddig pozitív, védô, szabályozó hatású mediá-
torként viselkedik, amíg a peroxinitrit-képzôdés foko-
zódása következtében nem ez utóbbi hatása kerül
elõtérbe. Ha a gyulladás részeként felszaporodó, kalci-
umtól független módon szintetizálódó nitrogén-mo-
noxid és az oxigén-szabadgyökök termelôdése egy bi-
zonyos szintet meghalad, felborul a szabályozás egyen-
súlya és a sejthalál irányába tolódik el. A peroxinitrit-
koncentráció sejten belüli növekedése, a következmé-
nyes PARP-1-aktiváció a DNS-fragmentáció, végsô
soron a sejthalál elôidézôje. A peroxinitrit jelenléte
egyúttal a gyulladás fokozódásához vezet, a szuper-
oxid-diszmutáz révén képzôdô hidrogén-peroxid pedig
a gyulladásos citokinek elválasztását fokozza [TNF-
alfa, interleukin-6, interleukin-1-béta, iNOS, ICAM-1
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(intercelluláris adhéziós molekula), P-szelektin stb.]. A
parciális cardialis sejthalál pedig szívelégtelenséghez
vezethet (19–21).

Prekondicionálás, posztkondicionálás,
nitráttolerancia

Ismert jelenség, hogy ha egy szervet (szív, máj, vese, agy
stb.) rövid idôtartamú ischaemiás epizódoknak tesznek
ki egy tartósabb ischaemiás periódus elôtt (ez utóbbit
nevezzük indexischaemiának), akkor ez utóbbi követ-
keztében kialakuló károsodás kisebb mértékû lesz. Ez a
prekondicionálás jelensége. Posztkondicionálásnak ne-
vezzük, ha egy szervet az indexischaemia után több, rö-
videbb tartamú újabb ischaemiás epizódnak teszünk ki,
hogy a késôbbi szervfunkciózavart csökkentsük. 

A pre- és posztkondicionálás folyamatában, valamint
a nitráttolerancia kialakulásában egyre inkább felszínre
kerül a nitrogén-monoxid, a peroxinitrit és az oxigén-
szabadgyökök szerepe. A pre- és posztkondicionálás
során peroxinitrit képzôdik, amely gátolja többek kö-
zött a nitrogén-oxid-szintázt. Így a késôbbi ischaemiás
periódusban kevesebb nitrogén-monoxid és következ-
ményesen kevesebb sejtkárosító peroxinitrit fog kép-
zôdni. A folyamatban lényeges pont a myocardialis fe-
hérjék tirozinjainak nitrációja, pontosabban a prekon-
dicionálás hatására az indexischaemia során bekövet-
kezô nitráció csökkenése (22–25). A nitráttolerancia
egyik okaként a szolúbilis guanilátcikláznak a szuper-
oxidgyök és peroxinitrit hatására bekövetkezô aktivi-
táscsökkenését írják le (26, 27).

Myocarditis, szívtranszplantáció utáni
graftrejekció, transzplantációs
coronariabetegség

E három kórállapot hátterében közös, a szívizmot vagy
a koszorúereket közvetlenül károsító gyulladásos fo-
lyamat áll. Kísérletes adatok utalnak arra, hogy az
iNOS, a peroxinitritek és a nitrotirozinált fehérjék
emelkedett szintje korrelál a betegség súlyosságával a
felsorolt három gyulladásos kórállapotban, és fô ténye-
zôi a szövetkárosodásnak (10, 28–31).

Atherosclerosis és restenosis, öregedés

Atherosclerosisban nemcsak a csökkent nitrogén-mo-
noxid-termelôdés, hanem a nitrogén-monoxid célenzi-
me, a szolúbilis guanilátcikláz szintjének a csökkenése
is velejárója a kórfolyamatnak. Az utóbbi jelenség kü-
lönösen restenosis esetén a visszaszûkült érszakasz
proliferatív neointimális szövetében kifejezett. Az
atherosclerosis és a restenosis során észlelt endothel-
diszfunkció folyamatában a nitrogén-monoxid-terme-
lés és a prosztaciklinszintézis csökkenése figyelhetô
meg, amely a peroxinitrit NOS-t és prosztaciklin-
szintázt gátló hatásaival magyarázható. 

Noha az életkor elôrehaladtával a nitrogén-mo-
noxid-termelôdés, helyesebben az eNOS-szint nem
csökken, mégis a nitrogén-monoxid egyre kevésbé
mint jótékony szignálmolekula szere-
pel, hanem egyre többször mint
peroxinitrit-donor. Az öregedéssel pár-
huzamosan fokozódik a szabadgyök-
felszabadulás, hiszen csökken az azo-
kat semlegesítô antioxidáns-kapacitás.
Az úgynevezett nitrogén-monoxid-
„uncoupling” jelensége során a
peroxinitrit hatására az eNOS a jóté-
kony (antithromboticus, vasorelaxans)
nitrogén-monoxid helyett szuperoxi-
dot termel, amely a peroxinitrit
elôanyaga. A folyamatra a fokozott
oxidatív stressz és ennek kapcsán a
NOS-enzim kofaktorainak hiánya jel-
lemzô, ennek következtében az egyen-
súly eltolódik a káros peroxinitrit-
termelôdés felé. Maga a peroxinitrit is a
NOS kofaktorainak csökkent aktivitá-
sát okozza, ezzel létrehozva az ördögi kört. Így válik a
nitrogén-monoxid kétarcú anyaggá az atherosclerosis
kifejlôdése során. Fiatal éveinkben a jól ismert védô,
antithromboticus, vascularis integritást fenntartó hatá-
sát élvezzük, az életkor elôrehaladtával egyre nagyobb
hányada a megjelenô szuperoxidgyökök révén pero-
xinitritté alakul. Ez utóbbi pedig a nitratív-nitrozatív
stressz folyamatának számos pontján, a primer
atheroscleroticus laesio kialakulásától a plakkrupturáig
– például az angioplastica utáni restenosisban – károsít-
ja az érrendszert (32).

Nitrogén-monoxid a gyógyításban

Amint azt a prosztaglandinok felfedezésekor is sokan
gondolták, egy ilyen alapvetô szabályozási rendszer
– mint amelyben a nitrogén-monoxid
részt vesz – megismerése számos lehe-
tôséget teremt a gyógyítás és a gyógy-
szeripar számára. Erre utal például az
erekciós zavarok vagy a pulmonalis
hypertonia kezelésének új módszere.
Persze ezek a lehetôségek a rendelkezé-
sünkre állnak, hiszen a nitrogén-mo-
noxid-donorként ismert nitrátvegyü-
letek, mint például a nitroglicerin, rég-
óta alkalmazott kardiológiai orvossá-
gok. De rohamléptekkel indult az új te-
rületek felderítése, amelynek során
elkezdôdött a nitrogén-monoxiddal
kombinált acetilszalicilsav és statinok
gyártása és kipróbálása. Ennek a célja,
hogy egyszerre lehessen két különféle
támadáspontú kedvezô vagy kedvezônek hitt hatást
biztosítani. Ismert, hogy a béta-receptor-blokkoló ha-
tású nebivololnak nitrogén-monoxid-termelôdést elô-
segítô hatása is van. Legújabban intracoronariás sten-
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teket vonnak be nitrogén-monoxid-kibocsátó réteggel
(33).

A nitrogén-monoxid a különféle szövetekben a leg-
különfélébb hatásokat fejti ki. Tulajdonképpen egy kar-
mesteréhez hasonlítható szerepe abban áll, hogy
– mivel hatása gyorsan átterjed a környezô sejtekre –
integrálja a lokális szabályozórendszerek mûködését,
elôsegítve ezzel az egyensúly megteremtését. Mind-
ezek a védôhatások – mint például a vascularis integri-
tás szabályozása – csak fiziológiás körülmények között
pozitív irányúak. Betegségben, patológiás körülmé-
nyek között a nitrogén-monoxid egészen más arcát
mutatja, termelôdése, amely ezekben az esetekben
peroxinitrit-felhalmozódással jár, káros folyamatokat

eredményez számos szövetben, illetve a szervezetben
(34). Tehát a nitrogén-monoxid egyáltalán nem
tekinthetô a beteg szervezet panaceájának. A betegsé-
gek kezelésében elsôsorban a peroxinitritgyök-fogók,
valamint a PARP-1-gátló gyógyszerek kerülnek elô-
térbe, szemben a nitrogén-monoxid bejuttatásával vagy
termelôdésének fokozásával. Az urát vagy a poli-
fenolok potenciális „elterelô” célpontjai a tirozin-
nitrációnak, ezáltal csökkentve a fehérjepusztulást és
DNS-károsítást. Bizonyos hatásuk az ACE-gátlóknak
is lehet e tekintetben.

Mindenesetre a Janus-arcú nitrogén-monoxid hatá-
sainak jobb megismerése hatalmas távlatokat nyithat
meg az eredményesebb gyógyítás útján.
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