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A nitrogén-monoxid
szerepe egyes élettani

folyamatok szabalyozasaban

és betegségek
patogeneziseben

Kaposzta Rita

THE ROLE OF NITROGEN-MONOXIDE
IN THE REGUIATION OF CERTAIN
PHYSIOLOGIC PROCESSES AND IN THE
PATHOGENESIS OF DISEASES
In the recent 10 years more and more data
have been available concerning to the physio-
logic and pathophysiologic role of nitrogen-
monoxide. In this study on the basis of litera-
ture data the effects of nitrogen-monoxide are
summarized, especially on immunobiologi-
cal processes and the pathogenesis of certain
diseases.
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ar a szazad elején megfigyelték, hogy em-

|\ / I [6sokben a vizeletrel Gritett nitrdt meny-
nyisége meghaladja a bevitt taplalék nit-

rogén tartalma alapjan kiszamitott értéket. E meg-
figyelésbél kiindulva vetették fel, hogy nemcsak a
mikroorganizmusok, hanem az eml&sok 1s képesek
nitrogén-oxidok termelésére (7). A humin sejtck
endogén nitrogén-monoxid (NO) szintézisére vo-
natkozé bizonyitékokat azonban csak 1981-ben
Green és misai szolgiltattak "N izotéppal végzett
vizsgalataikkal (2). Ezt kévetden intenziv kutato-
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A nitrogén-monoxid fizioldgiai és patofiziol 6-
giai jelentésegével kapesolatban az utébbi 10
év kutatémunkdja eredményeként egyre tobh
adat all rendelkezésilinkre.
Kézleménylinkben az irodalmi adatok alap-
jan foglaljuk Gssze a nitrogén-monoxid hatdsa
kapcsan megfigyeltekel, kiilonds tekintettel
az immunbiolGgiai hatdsra és betegségek pa-
togenezisében jatszott szerepére.
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munka kezdédétt az endogén nitrogén-oxidok,
féként nitrogén-monoxid szintézisének és ezen
vegviiletek patofiziologiai jelentéségének felderi-
tésére. Ma mar altalinosan elfogadott, hogy a
nitrogén-monoxid az L-arginin deiminicidja ré-
vén, annak guanidino-nitrogénjébdl keletkezik,
ckvivalens mennyiség(i L-citrullin képzédése mel-
lett. A reakciét a nitrogén-oxid szintetdz katalizal-
ja. A felszabadulé nitrogén-monoxid élettartama
igen révid, és képzddése utan in witro 5-50 s milva
alakul 4t stabil nitritté és nitrdtta (3-7) (1. dbra).
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A nitrogén-oxid-szintetdz
tipusai és szabalyozasa

Az L-arginin deiminacidjat katalizdld nicrogén-
oxid-szintetaz szubsztrat- és inhibitor specificitas,
tovibbd antigenitds alapjan két tipusra oszthato:
konstitutiv  és indukilhaté izoenzimekre (8).
Mindkét izoenzim kofaktorai a FAD (flavin-ade-
nin-dinucleotid), a NADPH, és a BH, (tetrahidro-
biopterin). Ezzel magyarazhatd, hogy aknvitdsuk
N-szubsztitudlt arginineken kivil (példaul N-
nitro-L-arginin) flavoprotein inhibitorokkal (pél-
daul difenileniodontummal) 1s gatolhaté (9—117).

Az indukilhaté izoenzim elsésorban makrofa-
gokban mutathaté ki, kalciumtdl fuggetlen,
EGTA-val [etilénglikol-bisztetraacetat] csak rész-
legesen, trifluperazinnal pedig egyiltalan nem ga-
tolhato (12). Ezzel szemben a kalcium-fuggé kons-
titutiv izoenzim a fenti szerckkel gitolhaté (13).
Az indukilhaté izoenzim aktivitdsit fokozzak a
kilonbozé citokinek (példaul TNF-a [tumor nec-
rosis factor-a], INF-y [interferon-y], bakterialis
termékek (példaul lipopoliszacharid, endothelsej-
tek esetében pedig biogén aminok is (hlsztamm,
dopamin) (14-16). A nitrogén-monoxid-szintetiz
akuvitdsa az indukeide koverd 4-12 ora elteltével
kezd emelkedni, és 24-48 6raig stabil marad. Az
indukcié gatolhato szteroidokkal, fehérjeszintézis
gatldokkal (cikloheximid), szerin-protedz inhibito-
rokkal, és kiilonboz4 citokinekkel (17-79).

Immunhisztokémiai vizsgilatokkal tébb szovet-
és sejtféleségbdl mutattak ki a nitrogén-monoxid-
szintetaz valamelyik vagy mindkét tipusit. Konsti-
tutiv enzimaktivitds van jelen a szivizomban, az
agyban, amellékvesében, aneutrofil granulocytik-
ban, a thrombocytikban, a hizosejtekben, és az
epithelsejtekben. Indukalhaté nitrogén-oxid-szin-
tetdz mutathaté ki a tidében, a lépben, a mijban, a
macrophagokban, a hepatocytikban, a mesangialis
sejtekben és a fibroblastokban. Az endothelsejtek
mindkét tipust 1zoenzimet tartalmazzik. Tumor-
sejtek kozil a konstitutiv enzimet neuroblastoma-
ban, az indukélhatét pedig adenocarcinomaban
mutattdk ki (20-23).

A nitrogén-monoxid
élettani hatasai
A nitrogén-monoxid leginkibb ismert és tanulma-

nyozott élettani hatdsa az érrendszer tonusanak
szabalyozdsa. Ma mar altalanosan elfogadott, hogy
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a korabban EDRF-nek (endothelium-derived rela-
xing factor) nevezett, az endothelsejrekbdl kiilon-
bozé vasodilatatorok hatasara felszabaduld, a si-
maizomsejteker relaxalo rovid féléletidejt humo-
rilis anyag kémiailag azonos a nitrogén-monoxid-
dal (24). Az endothelsejtek az L-arginin metaboliz-
musa folyamdn nitrogén-monoxidot szintetizdl-
nak, amely az érfali simaizomsejtek szolubilis
guanilit-ciklazanak aktivilasa révén azok relaxa-
ci6jat képes eldidézni. A képz&ddtt nitrogén-mo-
noxid allandd, nyugalmi vasodilatator hatdst bizto-
sit. Képzddése az aktudlis vérataramlastél és az
érfalra haté mechanikai ercktdl fugg és sokkal
kifejezettebb az arteridkban, mint a vénakban. A
nitrogén-monoxidra, a nitrozaminokra és a nitrat-
vegyuletekre azonban a véndk simaizomsejtjei jo-
val érzékenyebben reagilnak. Ezen megfigyelések
alap;an a nitrovasodilatator ter apia soran fellépé
nitratrezisztencidt az Is magyarazhat a, hogy a
tartosan emelkedett nitrat és nitrogén-monoxid
szint csokkenti a guanilat-ciklaz és a nitrogén-mo-
noxid-szintetdz aktivitasae is, amelynek kovetkez-
tében a 51malzomse]tek nitrogén-monoxid irinti
érzékenysége, és az endogén nitrogén-monoxid-
k.epaodes s csiklas,

A nitrogén-monoxid gétolja a thrombocytik
aggregdciojat ¢s adhéziojat, szabalyozza a hizosej-
tek hisztamin SLCkleClO]E},L is. Ezen hatasokat a
nitrogén-monoxid szintén a
szolubilis  guanildt-ciklaz
aktivalasaval feju ki.

A nitrogén-monoxidnak
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kisagyi sejtek N-metil-D-aszpartattal torténé sti-
mulalisakor azokbdl az L-arginin metabolizmusa
révén nitrogén-monoxid szabadul fel, amely az
effektor sejtekben aktivalja a szolubilis guanilat-
ciklazt. Bar a nitrogén-monoxidnak az agy muko-
désében betdleott bioldgiai szerepére vonatkozoan
csak szorvanyos ismeretekkel rendelkeziink, felté-
telezhetd, hogy a nitrogén-monoxid a révid iz-
galmi ingeriletek kialakulasiban és a hossza agyi
funkciokban (tanulds, memdria) is szerepet k1p
Neurotranszmitterként, neuromodulitorként és
egyéb transzmitterek hatdsinak kézvertit6jeként
szerepe lehet a pnrﬁcrms és a kozponti idegrend-
szer miikodésében egyardnt.

Szamos kisérleti adat bizonyitja, hogy a nitro-
gén-monoxidnak szerepe van az immunrendszer
effektor mikodésében. Ezek kozil is kiemelt fi-
gyelmet érdemel az antimikrobalis és a tumorsejtek
elleni immunfunkcidkra, valamint az memunmo-
duldciéra kifejtett hatds. Ismeretes, hogy a macro-
phagok citokinek és/vagy kilonbézé mikrobidlis
termékek harasara aktivalodnak, amelynek sorin
jelentés mértékben fokozddik antimikrobalis
funkecidjuk. Az aktivilt macrophagokban fokozott
mértékd nitrogén-monoxid-termelés mutathaté
ki, amelynck szerepe lehet a mikrobicid vagy
sztatikus hatasban. Ezt bizonyiya, hogy a mikro-
bicid hatas kivédhet6 a nitrogén-monoxid termelé-
sének és indukcidjanak gatlisaval, tovibba a felsza-
badul6 gvok vastartalmi vegyiletekkel valé meg-
kotésével. A nitrogén-monoxid antimikrobialis
hatdsa &sszefligghet a célsejtekben bekovetkezd
anyagcsere-valtozdsokkal, illetve a macrophag ak-
tivacidjakor a ,respiratory burst” (oxidativ fellob-
banas) alkalmaval képz6ds szuperoxid anionnal
(O,) vald kélesonhatdssal. Megfigyelték ugyanis,
hogy a két reaktiv gyokbél (NO és O,) keletkezo
peroxinitrit anion (NO ) asavi pH-jt phagolyso-
somakban a nitrogén-monoxidnal erésebb nitrozi-
1al6 vegyiletre, mtrogcndmxldra, illerve hidroxil-
gyvokre bomlik, amely a tovabbiakban lipidperoxi-
diciét, a purin- és a pirimidinbazisok oxiddcidjat n-
ditja el, tovabb kdrositva a targetsejtet. A mikroor-
ganizmusok nitrogén-monoxid iranti érzékenysége
aktualis szaporodasi fazisukkal és anyageseréjtikkel
egyarant dsszefigghet. A mikrobicid hatds kivédé-
sében szerepe lehet az egyes mikroorganizmusok-
ban szelektiven jelenlévé vas-tiggé szuperoxid diz-
mutiz enzimnek is. Ez az enzim kozdmbosit a
reaktiv nitrogén-monoxid-gy6k hatdsat (25-29).

A reaktiv nitrogén kozt termékek tumorsejtek
elleni immunvédekezésben betoltote szerepét £6-
ként in vitro vizsgalatok igazoljik. E vizsgilatok
szerint a citokinekkel és bakteridlis termékekkel
aktivile macrophagok fokozott NO-termelés mel-
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lett gatoltak bizonyos tumorok novekedését, il-
letve sejulizist okoztak. Az akuvile macrophagok
tumorellenes hatdsat az L-arginin szerkezeti ana-
l6gjai nagymértékben csokkentik (3, 5, 30).

A NO immunmodulaciés hatasat — az eddigi
megfmyelesek alapjan — a T-lymphocytak prohfe—
raci6janak és aktivalodasinak gatlaeawal fepriki. A
Latasmeci anizmus azonban még tovabbl tiszta-
zasra vir. Nem eldontott az sem, hog,y a lympho-
cytikban és mas scjtekben a nitrogén-monoxid
iltal eléidézett anyagesere-valtozasokére a révid
féléletidejd gyok onmagaban felelds, vagy szerepet
kapnak a nitr()gén-monoxidbél képz6dé, viszony-
lag stabil vas-nitrozo-tiol komplexek is (37).

A nitrogén-monoxid szerepe
betegségek patogenezisében

A nitrogén-monoxidnak az érténus szabilyozasa-
ban jitszott szerepe alapjin konnyen beiathato,
hogy annak kéros mértékl szintézise, valamint a
célsejtekben zajlé szignaltranszdukeid zavara kap-
csolatba hozhaté az érrendszert is érinté néhdny
megbetegedéssel. Essentialis hypertonidban szen-
vedd betegekben a mtrogen monoxid vasodilata-
tor hatisa csokkent, és az acetilkolin altal létreho-
zott értagulat kisebb mértéled, mint egészségesek-
ben. Ezzel kapesolatos az a meghgydcs is, hogy a
kisérletesen eléidézett magas vérnyomds esetén
csokken az érfali simaizomsejtek nitrogén-mono-
xiddal szembeni érzékenysége. A diabetes melli-
tiushoz tarsuld érbetegségek patomechanizmusa-
ban is szerepet kap a nitrogén-monoxid. A lipidek
és a fehérjék koros glikozilacidja, valamint a karo-
sodott bazalmembran az endothelsejtek karosoda-
sat okozza, eziltal csdékken a nitrogén-monoxid-
szintézis, és a képzddort nitrogén-monoxid 1s
jelentés mértékben inaktivalédik. Atherosclerosis-
ban a plakkokban lerakédorte oxidale-LDL és a
monocytakbél felszabadulé szuperoxid anion, to-
vabba az endothelsejtek kirosodasa miatt csokkent
mértékd mtrogen monox1d szintézis ¢s a képzd-
détt nitrogén- -monoxid inaktivalisa egyarant fele-
185 az értonus fokozodasaért, Cysticus fibrosisban
és Eisenmenger-szindromdban a tid6artéridkban
mutattak ki csokkent mérték( nitrit-dependens-
vasodilatatiot.

Feltételezhetd, hogy a subarachnoidealis vérzést
kévetd < vasospasmiLs kialakuldsaért, legalabb rész-
ben a n]trogen monoxid hidnya a felelés, amelyeta
nitrogén-monoxidnak a vérosvértestekbol felsza-
badulé hemoglobinhoz valé kétGdése 1déz elé. In
vitro kisérletek bizonyitdk, hogy a basilaris arté-
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ridk endothel-dependens relaxaciéja hemoglobin-
nal, illetve véres liquorral gatolhaté.

A nitrogén-monoxid szintézisének szerepe lehet
az epilepszids robam kialakulasiban is. Epilepszids
rohamot okozhat az egyes agyteriileteken lokali-
san észlelhetd ¢cGMP-(ciklikus guanozin-mono-
fosztat)szint novekedés. Ismert tovabba, hogy a
glutamit szekrécidjat gadld vegyiiletek nemesak az
ischaemids kdrosodis ellen védik az agyszovetet,
hanem anttepllepukus hatdst 1s kifejtenek.

A nitrogén-monoxid neurotoxikus hatdsa csak
részben magyarizhat6 a kérosan megemelkedert
cGMP-szinttel, hiszen a gydk excessziv mennyi-
ségben gatolja a cellularis DNS-szintézist, a ribo-
nukleotid-reduktaz enzimet, csdkkenti a fehérje-
szintézist, €s gato] a az oxidativ foszforilaciot az
akonitdz enzim és a mitochondrialis elektron-
transzport-lanc mikodésének bénitasaval (32, 33).
A nagy mennyiségii nitrogén-monoxidnak ezért ci-
tosztatikus, és potencidlisan citotoxikus hatdsa van.

A nitrogén-monoxid hatdsa az emésztérendszer
simaizomsejtjeinck relaxacijiban is megnyilvanul.
Immunhisztokémiai vizsgilatokkal a kézelmultban
igazoltak, hogy a csecsemékori hypertonids pylorus-
stenosis esetén a pylorus megvastagodott korkoros
xzomxetegcbnn taldlhaté dilatalt, tcktrvenyes ideg-
rostokbdl a nitrogén-monoxid-szintetdz szelekti-
ven hianyzik. Ezzel szemben a hosszanti izomréteg
és a myentericus plexus idegvégzédéseiben aktivi-
tasa megtartott (20-22, 34, 35).

Toébben felvetették azt is, hogy a nitrogén-mo-
noxid a karcinogenezis folyamatiban is szerepet
jatszhat. A gyulladas folyamdn a macrophagokbal
felszabadulé reaktiv nitrogén-gyok az alacsony
pH-ja mikrokérnyezetben a bakterialis aminoklkal
konnyan képez karcinogén hatdst n-nitrozo ve-
gvileteket (36).
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Az akuvélt macrophagok altal termelt reaktiv
nitrogén intermedierek dllatkisérletek szerint sze-
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