A nitrogén-monoxid biologiai funkcioi

A nitrogén-monoxid (kémiai képlete: NO az emberi szervezetben egy fontos sejtkozi
jelatviteli molekula , amely részt vesz szdmos fizioldgiai folyamatban.

A nitrogén-monoxid enzimatikus dton az emldsok sejtjeiben képzddik. Az €16 szervezet
sejtjei szintetizdljak, amely a képzddés helyérdl gyorsan a szomszédos sejtekhez dramlik, és
ezzel szamos élettani funkcidt befolydsol. Erds értagitd, de rovid felezési idejii, néhany
masodperc alatt lebomlik a vérben. A nitroglicerin régéta ismert robbandszerként (dinamit),
amely a nitrogén-monoxidot az anyagcsere lancban kozvetleniil megel6z6 vegyiilete, vagyis a
szivgocs tiineti kezelésére alkalmazott nitroglicerin aktiv bomlasterméke a nitrogén-monoxid.
Nitroglicerin hatdsara tehat ez a gdz szabadul fel, s ezzel magyardzhat6 a koszortereket
jotékonyan tagit6 terapids hatds. Ezért konnyebbiilnek meg percek alatt a betegek a nyelv ald
helyezett tablettatol.

Kulcsszerepe van a sziv mitkodésében és az érrendszerben a vérnyomds és az egyes
életfontossagu szervek vérellatottsdganak 6 szabdlyozéjaként. Hatdsara az erek simaizomzata
elernyed, az erekben a vérrogok képzddése csokken. Fehérvérsejtben termelddve eldli a
baktériumokat, szervatiiltetéseknél pedig a szervkilokodés veszélyét csokkenti. A
férfiimpotencia hatdsos ellenszere.

A nitrogén-monoxid élettani hatasai emberen
A nitrogén-monoxid mint jelatvivé anyag

Az €16 szervezet sejtjei kémiai uton kozvetitdanyagok révén kommunikalnak egymaéssal ez a
transzmisszio. A kozponti €s a periférids idegrendszer sejtjei kozotti informéacidédramlas a
neurokémiai transzmisszd. A transzmitterek édltalaban ingerlésre szabadulnak fol, a
hélyagocskakbol az idegvégzédésben, kalcium (Ca®*) hatdsdra. Kivétel a nitrogén-monoxid,
amely diffuzidval jutnak at a sejtmembranon. Ezeknek az anyagoknak nincsenek raktarai,
kozvetleniil a sejtbdl szabadulnak fel, ahol szintetizalodtak. A nitrogén-monoxid egyszer(
diffuzioval keriil el a célsejtekhez és rovid €letideje miatt spontdn inaktivalddik, nincs sziikség
a hatds megsziintetéséhez kiilon enzimre.

Amint emlitettiik, egyes transzmitterek hatdsara aktivalédik a NOS. A termelt NO ebben az
esetben az érfal simaizomzatdnak sejtjeibe illetve a trombocitdkba jut el, ahol, a
simaizomsejtek relaxaciéjat véltja ki (ennek kovetkezménye a vazodilaticid), a vérrogokben
pedig azok Osszetapaddsat gitolja. Ennek kovetkeztében a fizioldgiai hatds az értagitas
nyoman létrejovo vérnyomascsokkenés. Ezzel magyardzhat6 szamos régota ismert értagitd
gyogyszer (pl. a nitroglicerin) hatasa is.

Szabdlyozza a mitokondriumok ATP-szintézist és az oxigén-felhaszndlast azéltal, hogy
alacsony koncentraciéban reverzibilisen gatolja a citokrom-c-oxiddzt. A citokrém-c-oxiddz az
mely a sejt csaknem teljes oxigén fogyasztasaért felelds. Alacsony koncentraciéban a NO az
oxigénnel versenyezve reverzibilisen gatolja az enzimet, ATP depléciét okozva.

Erekre gyakorolt hatasa



Erelmeszesedésben az ér belsé sejtrétege kevesebb nitrogén-monoxidot termel. Gyégyszerek
(pl. nitroglicerin) juttathatnak NO-t az érbe. Elettani koriilmények kozott az érténust
alapvetden a folyamatosan képz0d0 nitrogén-monoxid hatdrozza meg.. Minél magasabb a
kalciumszint, illetve minél nagyobb a nyiréerd, ép endothel esetén anndl tobb nitrogén-
monoxid termelddik, amely az ér lumenébe dramolva gétolja a vérrog képzddést és a
fehérvér-sejt-adhézidt, -migraciot.

Az értonust élettani koriilmények kozott alapvetden a folyamatosan képzddd nitrogén-
monoxid hatidrozza meg.

A nitrogén-monoxid szerepe koros allapotokban

A cukorbetegség, a magas vérnyomads, a rak, a kabitoszer-fliggdség, a stroke, a bélmozgasok,
memoria- €s tanuldsi zavarok, a szeptikus sokk, napégés, az anorexia, a férfiimpotencia, a
tuberkulézis, valészintileg nincs koéros dllapot, amiben a nitrogén-monoxid nem jatszik fontos
szerepet. Az alacsony NO-szint fontos szerepet jitszik szdmos betegség kialakuldsdban. A
nitrogén-monoxid néhdny perces agyi ischaemiét kovetden sulyosan mérgezdvé vilik arra az
idegsejtre, amelynek a miikodésében egy életen 4t mint transzmitter vett részt.

Cardiovascularis betegségek

A szivizomsejtek, a koszoruerek belso falanak LDL-t tartalmazo sejtrétegei., a sziv idegei
mind kalciumfiiggd NOS-t tartalmaznak. A nitrogén-monoxid kulcsszerepet jatszik a
keringési rendszer élettani szabédlyozdsdban, a kiilonféle sziv-, illetve keringési betegségek
karos kovetkezményei elleni védelemben is. Ellensilyozza az oxidativ stressz kovetkeztében
felszabadult szabad zsirsavak szivizomra kifejtett drtalmas hatdsait. Részt vesz a sejtlégzés
szabdlyozéasaban, csokkenti az oxigénfogyasztast, lassitja az oxigén-szabadgyokok
képzddését, végsd soron biztositja a sejt életben maradasét betegségekben. Mindaddig pozitiv,
védo, szabdlyoz6 hatasti medidtorként viselkedik, amig a gyulladas részeként felszaporodo,
kalciumtdl fiiggetlen modon szintetizal6dé nitrogén-monoxid és az oxigén-szabad gyokok
termelddése egy bizonyos szintet meghalad, felborul a szabédlyozas egyensilya €s a sejthalél
iranyaba tolodik el.

Erelmeszesedésben csokkent a nitrogén-monoxid-termel6dés.

Az életkorral vagy a diétahiba miatt emelkedd koleszterinszint miatt az érfal megvastagszik,
ennek kovetkeztében a nitrogén-monoxid-termelés €s igy az endotél fiiggd értagulat csokken,
az ér atméroje szlikiil. Az arteriosclerosis (érelmeszesedés) az Egészségiigyi Vildgszervezet
meghatdrozasa szerint az artéridk (a nagyobb atméroju, tdguldsra—sziikiilésre képes erek, mint
pl. a hasi féverdér, a kozepes, még izomréteggel rendelkezd erek), jellegzetes elvaltozasa,
amely zsirok, kotdszoveti elemek és véralkotd részek gécos, iddvel elmeszesedd
lerakédasaval jar. A nitrogén-monoxid antioxidansként hatva gatolja az alacsony stiriségii
koleszterin (LDL) oxid4cidjét, és ezzel megakadélyozza a gazdag koleszterintartalmu,
ugynevezett ,,habos sejtek” képzddését az érfalban.

A NO szerepe az Alzheimer-kor szovettani eltéréseinek kialakulasaban

Az emberi agy hajszdlereibdl kiemelt sejteket tanulmanyoztak. Ha a sejtekben taldlhaté eNOS
nevil enzim milkodését gatoltdk, az idegsejtekben fokozottan termelddott az a fehérje



nyersanyag, melybdl az Alzheimer-kérra jellemzo peptid keletkezik. A munkacsoport azt
tapasztalta, hogy ha a nitrogén-monoxid alapvetden sziikséges termelddése akadalyozott, ez a
koros folyamat automatikusan elindul.

Gyulladas

A nitrogén-monoxid szerepet jatszik mind az akut, mind a krénikus gyulladdsban, eldsegiti az
0démaképzddést, noveli az erek atjarhatdsagat (érpermedbilitds). A NO ezért karos is lehet
kronikus — pl.: iziileti gyulladdsban.

A nitrogén-monoxid szerepe a korokozok elleni védekezésben

A nitrogén-monoxid védekezd anyag a kérokozok (pl. baktériumok, gombdk, parazitdk) vagy
daganatsejtekben képzdd6 aktivanyagokkal szemben, ugyanis a nitrogén-monoxidbdl
képzddo sejtmérgek (Onitrogén-monoxidO-; peroxynitrit) elpusztitjdk a korokozokat. A
nitrogén-monoxid dltal okozott sejtkdrosoddsok f6 mechanizmusa a baktériumok fontos
vastartalmu enzimjeinek kdrositdsa, amelynek hatdsara a sejtlégzés megsziinik. Kimutattdk azt
is, hogy az interferon-g virusold hatdsa is a nitrogén-monoxid felszabaduldsaval
magyarazhato.

Légzési betegségek

A 1égzési nehézségeket nitrogén-monoxid-inhaldcival jelentdsen javitani lehet, elsdsorban a
tildoereket tagito — ezaltal a tiidon beliili kdrosan megnévekedett nyomadst csokkentd — hatds
eredményeképpen. A nitrogén-monoxid a horgdk simaizmat az erekéhez hasonléan
elernyeszti, tehdt jotékony hatasu a 1égcserére.

Véralvadas

A véralvadas fontos szerepldinek, a vérlemezkéknek koros 6sszecsapzodasa, kitapaddsa az
érfalhoz noveli a trombozis veszélyét. Mivel a kell6 mennyiségili nitrogén-monoxid a
vérlemezkék Osszetapaddsat is gatolja, az erek belso falanak (endotélium) miikddési zavara
(pl. érelmeszesedés) kovetkeztében a csokkent nitrogén-monoxid-termelés a vérlemezke
funkcigjanak rendellenességét idézi elo.

Cukorbetegség

Régota ismert, hogy ebben az anyagcsere-betegségben szinte torvényszerlien fellép az
érelmeszesedés. Ujabban kimutattdk, hogy ezekben a betegekben az erek nitrogén-monoxid
termelése csokkent, ezzel magyardzzdk a diabéteszes betegek gyakori impotencidjat is.

Immunrendszer

A nitrogén-monoxidnak ugyancsak fontos élettani hatdsa, hogy befolyésolja az
immunrendszer mikodését, bar kétarci moédon. Hasznos, amikor baktériumok, éloskodok
elpusztitasaval, valamint programozott sejthaldl indukdldsaval védi a szervezetet a fertdzések,
illetve a daganatok ellen, de kdros, amikor tiltermelése a tiid6 vagy a bélrendszer gyulladdsos
betegségeit idézi eld.



Erekcios zavarok

Az értagitok potenciandveld hatdsiat mar régdta ismerték. Snyder mar 1992-ben kimutatta,
hogy a NO-t szintetizal6 enzim jelen van a péniszben és az erekcio kialakuldsdban
meghatdroz6 szerepet jatszik.

Pulmonalis hypertonia

Az inhaldcios nitrogén-monoxid terdpids alkalmazdsa soran a giz azon tulajdonsdgai keriilnek

eldtérbe, hogy a tiidg ereit erOsen é€s tartdsan tagitja anélkiil, hogy jelentdsen csokkentené a
szisztémads erek tonusat.

Angina pectoris

Az elsO publikaciok arrdl, hogy a koszorderek a szervetlen nitritektdl kitdgulnak kozel 100
évesek .2l A NO-donorként ismert nitratvegyiiletek, mint példdul a nitroglicerin, régéta
alkalmazott kardioldgiai hatéanyag. De rohamléptekkel indult az uj teriiletek felderitése,
amelynek sordn elkezd6dott a NO-val kombindlt acetilszalicilsav és statinok gyartasa és
kiprébélésa.

Csokkent oxigenizaltsagra a szervezet a NO-termelés fokozasaval valaszol

Egyes kutatdsok szerint befolydsolni lehet a nitrogén-monoxid termelését (mar vannak
forgalomban erre irdnyul6 gydgyszerek), elonyosen alakulhat az intenziv elldtdsra szorulo,
korlatozott oxigénelldtdsii betegek kimenetele. A kutatds megallapitotta tovabba, hogy a
tengerszint feletti magasabb régidkban €10k eleve magasabb normalis szinttel rendelkeznek —
emiatt vélték ugy a kutatok, hogy ez az édllapot hozzasegit az alacsony oxigénszint
tolerdlasdhoz. A nagy magassagokban 1év6 alacsony oxigénnyomads miatt a vér
oxigénfelvétele csokkent. A csokkent oxigenizaltsdgra a szervezet a NO-termelés fokozdsaval
valaszol. Akiknél ez létrejon, jobban képesek alkalmazkodni a nagyobb magassagban 1évo
koriilményekhez.

A vasodilatacio

A vasodilataci6 az erek kiszélesedése, amely akkor kovetkezik be, amikor az adott erek
falaban levd izmok kilazulnak. Szamos kiilonb6z6 okbdl torténhet a testmozgastol a
gyogyszerek hatdsdig. Az erek tdguldsa (dilatdcidja) a vérnyomads csokkenéséhez vezet, mig
az Osszehuzodasuk annak novekedését eredményezi. Barmelyik folyamat 1étrejohet egyetlen
szervben, de akdr az egész szervezetben is.

Barmi, ami a vasodilatidci6hoz vezet értagito - vérnyomascsokkentd. A vasodilatatorok
lehetnek természetes €s mesterséges eredetiiek és belsd vagy kiils6 hatdstak. Az erek
dilatacidja és 0sszehizodasa folyamatosan alakul ki barmely mennyiségben a test adott
részében sziikséges vérmennyiség szerint.

Néhany melegvérii dllatban ez a folyamat az amellyel dllandd, egészséges hdmérsékletet
tartanak fent. Ha a kiils6 homérséklet nagyon meleg, az ilyen fajtdk véredényei a végtagok
borében kitdgulnak és ezdltal a til meleg vér kozelebb keriilve a felszinhez a ho elszokhet a



kornyezetbe. Ha viszont a kornyezet tul hideg a végtagok erei 0sszehizdédnak és a meleg vér
az egyedek létfontossagu szervei kozelében marad.

Szamos kiilonbdz6 dolog van az emberi testen beliil és kiviil, ami vasodilataciét okozhat.
Beliil a hisztamin és a tejsav, ami az erek kitdguldsat okozhatja. A testmozgds (az
izommunka) onmagéban is az erek tagulasat okozza. A kiilsO tényezok kozt meg kell emliteni
a tilzott mértékli kornyezeti zajt, vagy a fény hidnyat.



