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Praca przedstawia ,kariere”, jakg tienek azotu zrobit w naukach biologicznych oraz jego
uniwersainy charakter i wszechobecno$¢ w ustroju. Rodnik ten zaangazowany jest
w regulacje na poziome komérkowym wielu waznych dla zycia procesdow i funkcji
szeregu uktaddéw (nerwowego, sercowo-naczyniowego, odpowiedzi immunologicznej,
rozrodczego i in.) Niezmiernie wazne jest jego znaczenie w patomechanizmach pewnych
schorzenn a takze jego rola w powstawaniu odpowiedzi emocjonalnej w centralnym
uktadzie nerwowym.

Nitric oxide plays a great role in biological sciences, it is ubiquitous and involved in many
of cellular mechanisms. This radicle regulates of life—important functions and processes
(in nervous, cardiovascular, reproductive system and immune reactions). Of great
importance is the meaning of nitric oxide in the pathology of various disorders. The role
of nitric oxide in emotional response of the brain is underlined.

Stowa kluczowe: tlenek azotu, syntaza tlenku azotu, odpowiedz
emocjonalna

Key words: nitric oxide, nitric oxide synthase, emotional
response

W 1977 roku Murad badajgc mechanizm dziatania wazodylatacyjnego nitro-
gliceryny odkryl, ze powoduje ona uwalnianie sie tienku azotu, rozkurczajacego
miesnidwke gtadka naczyn. Zaintrygowany faktem, ze substancja gazowa moze
regulowaé wazne funkcje komérkowe, postulowat, ze inne czynniki jak np.
hormony moga réwniez dziata¢ poprzez uwalnianie NO.

Historia tlenku azotu jako przekaZnika migdzykomoérkowego datuje sie
natomiast od 1980 r. Furchgott jako pierwszy stwierdzit, ze acetylocholina
dziatajgc na komérki Srdédblonka naczyniowego wywiera swoje dziatanie
rozkurczowe na miesnidowke gtadka naczynia za pomocg blizej nieokreslonej



24 M. Krzyzanowski i inni Nr 1

czgsteczki o charakterze przekaznika komodrkowego. Nazwat jg czynnikiem
EDRF (endothelial derived relaxing factor). W 1987 r. Ignarro prowadzac bada-
nia niezaleznie i wspélnie z Furchgottem doszedt do wniosku, ze EDRF jest
tozsamy z tlenkiem azotu (11). Od tego czasu pojawito sie wiele opracowan
dotyczacych jego znaczenia dla fizjologii komoérek zwierzecych, jak réwniez
roslinnych. W 1992 r. w USA czgsteczka NO uznana zostata molekutg roku (5).
19 paz-dziernika 1998 roku dociekliwo$¢ trojki wspomnianych badaczy zostala
uhonorowana przyznaniem im Nagrody Nobla w dziedzinie medycyny i fizjologii.

Tlenek azotu produkowany jest przez komoérke w trzech postaciach:

1) jako wolny rodnik NO° - aktywujac cykliczny GMP (cGMP)
odpowiedzialny jest za rozkurczanie naczyn, dziatanie antyagregacyjne na
ptytki krwi, neurotransmisje bodzcow, zjawisko erekcji;

2) jako komponenta S-nitrosylowe] struktury RSNO stanowigcej forme
transportu i przechowania NO® przez hemoglobine, ktéry po uwolnieniu
z RSNO aktywuje cGMP;

3) jako tlenek azotu potgczony z jonami metali, po odigczeniu od ktdrych
takze aktywuje cGMP biorac udzial w procesach regulacji reakcj
enzymatycznych i regulacji immunologicznej cytotoksycznosci (27).

Jak widac¢ z powyzszych przykiadéw niezaleznie od formy istnienia tlenku azo-
tu, jego dziatanie na poziomie komorki zwigzane jest najczesciej z uaktywnie-
niem cyklicznego GMP, ktory uwaza sie za wtorny przekaznik NO. NO ponadto
jako wolny rodnik indukuje ekspresje gendéw (np. biatek biorgcych udziat
w apoptozie, genu VEGF, fosfatazy MAP—kinazy), jako generator jonéw hydro-
ksylowych (przez OONOH) dziata destrukcyjnie na DNA (ADP rybozylacja),
blokuje grupy —SH zaburzajac tancuch oddechowy, wywoluje nitrozylacje biatek.

Tlenek azotu jest syntetyzowany przy udziale enzymoéw — syntaz NO (NOS).
Nalezg do nich: syntaza konstytutywna wystepujgca jako: endotelialna (eNOS)
i neuronalna (nNNOS) oraz druga jej izoforma — syntaza indukowalna (iNOS) (7).
Aktzywnoéé syntaz konstytutywnych zalezna jest od komplekséw kalmodulina—
Ca®* oraz od substancji podnoszacych stezenie Ca®* w reagujacych komérkach
(bradykinina, substancja P, endoteliny 1 i 3, trombina, serotonina, acetylocholina,
ADP i in)) (7). Natomiast syntaza indukowalna uczynniana jest po stymulacji
komorek cytokinami, takimi jak: interferony «, B, v, interleukina 1, TNFo oraz
przez liposacharydy bakterii i niektdérych pierwotniakow. Obecno$é INOS
wykazano w aktywowanych komodrkach zernych: makrofagach, neutrofilach,
komoérkach Kupfera, a ponadto w hepatocytach, chondrocytach, komdrkach
$rodblonka naczyniowego, w komorkach miesnidwki gtadkiej naczyn (7).

Obecnie wiadomo, ze znaczenie tlenku azotu dla organizmu jest wielorakie.
Peini on role m.in. w funkcjonowaniu ukiadu odpowiedzi immunologicznej, ukiadu
krazenia, centralnego i obwodowego uktadu nerwowego, regulacji funkcji ukiadu
rozrodczego (5, 7, 27, 29).

Produkowany przez komérki ukladu siateczkowo-$rédbtonkowego bierze
udziat w procesach niszczenia patogenéw, wytwarzany w limfocytach dziata
cytotoksycznie na komorki nowotworowe; poprzez udziat w aktywacji receptora
CD23 monocytéw wplywa na produkcje TNFa, ktory wspéldziatajgc z innymi
substancjami np. liposacharydami aktywuje indukcje genéw odpowiedzi immuno-
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logicznej i zapainej w monocytach. We wstrzasie septycznym tlenek azotu
wytwarzany przy udziale INOS moze implikowaé poglebianie sie parametrow
wstrzasu i prowadzi¢ do wielonarzgdowych zaburzefh hemodynamicznych jak i do
zaburzen oddechowych (20,24,25). Rixen ze wspétpracownikami badat wartos¢
prognostyczng stezen NO w surowicy u pacjentdw z pourazowa bakteryjng
posocznicg {(BAC), pourazowym zespotem septycznym (SS) i pourazowg syste-
mowg odpowiedzig zapalng (SIRS). Udowodnit, Ze w przypadku progresywnego
wzrostu stezen NO dochodzito do pogorszenia sie stanu chorych z sepsg
i zwiekszenia ryzyka ich Smiertelnosci (28).

W wielu doswiadczeniach wykazano, ze w zmienionych miazdzycowo tetni-
cach ekspresja eNOS jest wyraznie zmniejszona a nawet rowna zeru. Pozwolito
to wywnioskowac, ze tlenek azotu dziata hamujaco na proces miazdzycowy m.
in. przez blokowanie dziatania LDL oraz hamowanie aktywacji ptytek krwi (30,
32). Tlenek azotu wraz z angiotensyng Il, bradykining, endotelinami i prostacy-
kling zaangazowany jest w regulacje cisnienia krwi (12). Mimo powszechnie
znanej jego roli w rozszerzaniu naczyh krwionosnych, w modelu do$wiadczalnym
wstrzgsu krwotocznego wykazano, ze zablokowanie aktywnosci NOS prowadzi
do gwaltownego rozwoju niedoci$nienia tetniczego, poza tym do zwiekszenia
aktywnosci metabolizmu beztlenowego, kwasicy mleczanowej, hyperkalemii oraz
morfologicznego uszkodzenia tkanek zwiaszcza serca i wagtroby pomimo
utrzymujgcej sie prawidlowej preznosci tlenu we krwi tetniczej (23).

Aktywnos¢ iINOS stwierdzono w kardiomiocytach u oséb z niewydolnoscig
krazenia réznego pochodzenia, w regionach zaréwno objetych zawatem serca
jak i poza nimi. Aktywnos¢ te stwierdzono réwniez w makrofagach naciekajgcych
Zmieniony zawalowo miesien serca, w zapaleniu migsnia sercowego jak
i w sercu chorych z posocznicg (10).

Znamienng role tlenek azotu peini rowniez w czynnosci nerek. Powstajac
w macula densa aparatu przyktebkowego odgrywa funkcje w retrokontroli cewko-
wo-kiebkowej determinujgc prawidlowosé hemodynamiki kigbka nerkowego
i produkcje reniny. Ponadto przeciwdziata zakrzepicy kiebkéw nerkowych w prze-
biegu wstrzgsu septycznego (3,8).

Wewnatrzkomorkowa produkcja NO posredniczy w cytotoksycznym dziataniu
cytokin, skierowanym przeciwko komérkom B trzustki w cukrzycy insulino—
zaleznej powodujgc ich apoptoze (17).

Na uwage zastuguje fakt udziatu NO w regulacji pracy ukiadu rozrodczego.
Jablonka-Schariff ze wpodtpracownikami udowodnita na modelu zwierzecym role
eNOS i iINOS w procesach steroidogenezy, w rozwoju oocytéw oraz owulacji
i ciatka zo6itego (18).

Wydarzeniem zabarwionym pewng dozg sensacji bylo wprowadzenie do
leczenia w 1998 roku leku wynalezionego w laboratorium firmy Pfizer, ktory leczy
meska impotencje. W mechanizmie erekcji posrednictwo NO uwalnianego
z zakonczen nerwow i endotelium polega na aktywowaniu rozpuszczalnej
(cytosolowej) cyklazy guanylanowej co powoduje wzrost stezenia wtérnego
przekaznika — ¢GMP. cGMP rozkiadany jest przez enzym fosfodiesteraze
cyklicznego 3’, 5 GMP (phosphodiesterase type 5). Wprowadzona do leczenia
VIAGRA (Sildenafil) jest szczegdlnie wybidrczym, specyficznym inhibitorem tego
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enzymu. Dziatanie VIAGRY polega na wzmozeniu akumulacji cGMP w ciatach
Jamistych pracia i przedtuzeniu wzwodu. W dawkach terapeutycznych VIAGRA
nie powinna dziata¢ ogdlnie naczyniowo, w przeciwienstwie do pozadanego
dziatania miejscowego (4).

Znaczenie NO ujawnia sie réwniez w autoimmunologicznych miopatiach:
stwierdzono zwiekszong ekspresje INOS i nNOS w sarkolemmie zaréwno
uszkodzonych, jak i zanikowych miocytow z nastepowg martwicg tych komorek
(31).

Kolejng rolg NO w patologii komdrkowej jest jego udziat w powstawaniu
zmartwiajgcego zapalenia blony Sluzowe] jelita cienkiego (necrotizing
enterocolitis) u noworodkow. Wykazano, ze zwiekszenie biosyntezy NO
w Scianie jelita prowadzi do $&mierci szczytowych komorek kosmkow
w mechanizmie apoptozy (9).

Tlenek azotu zaangazowany jest rowniez w regulacje procesow
zachodzgcych w siatkowce oka, zarowno dotyczacych widzenia, jak i przepltywu
naczyniowego (13).

W chwili obecnej prowadzi sie liczne proby z zastosowaniem terapeutycznym
tlenku azotu. W postaci gazowej podaje sie go w inhalacjach noworodkom
z ciezkim przetrwalym nadcisnieniem ptucnym. Poddawane sg rowniez ocenie
klinicznej inhibitory syntaz tienku azotu w leczeniu wstrzgsu endotoksycznego,
w chorobach neurodegeneracyjnych, w przypadku niedokrwienia mdzgu: pocho-
dzenia naczyniowego, pourazowego, spowodowanego udarem cieplnym czy
zwigzanego z przewleklym naduzywaniem alkoholu etylowego (1, 6). Efekty tych
prob sg wiecej niz obiecujgce. W przypadkach zatrucia amoniakiem udowod-
niono, ze leczenie inhibitorami syntaz tlenku azotu zapobiega zmniejszeniu
aktywnosci watrobowych enzymdw antyoksydacyjnych i powstawaniu nadtlenkow
(22).

Tlenek azotu posiada bardzo istotne znaczenie w procesach emocjonainych
i poznawczych tzn. uczenia sie, zapamietywania i odtwarzania pamieci. Procesy
te przebiegajg sScisle w powiazaniu z neuronalnym dziataniem glutaminianu.
Glutaminian jest jednym z najwazniejszych przekaznikow dziatajgcych
w transmisji synaptycznej na receptory struktur uktadu odpowiedzi emacjonainej,
w ktorych nastepuje takze aktywacja réznych form pamieci. Uwaza sig, ze ten
gtdwny wykfadnik osrodkowej odpowiedzi emocjonalnej bierze udziat w ok. 75%
neurotransmisji pobudzajacej w osrodkowym ukiadzie nerwowym. Jest on
najwazniejszym neuroprzkaznikem z grupy EAA (Excitatory Amino Acids).

Tlenek azotu peini istotng posrednig role w stymulacji receptoréw
glutaminianowych: iGIUR (NMDA i AMPA) oraz mGiuR. Aktywuje on
rozpuszczalng cyklaze guanylowg wrazliwg na tlenek azotu (nitric—oxide—
sensitive soluble guanylyl cyclase — NOGC) wplywajac na uwalnianie
glutaminianu z neurondéw presynaptycznych. Powszechnie uznawanym jest
mechanizm aktywacji cNOS przez kompleksy waph—kalmodulina. Ostatnio
doniesiono réwniez o dodatkowe] mozliwosci aktywacji nNOS przez Ca’*.
Wskutek przeptywu Ca’* przez kanat NMDA dochodzi do fizycznego
oddziatywania receptora na nNOS poprzez posredniczace biatko adaptorowe
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PSD-95 i biatko CAPON zwigzane z nNOS (15, 19).

Tlenek azotu dzialta w obrebie synaps glutaminoergicznych nie tylko jak
klasyczny neuroprzekaznik, lecz takze wstecznie oraz wewngtrzkomaorkowo.
Jego produkcja wzrasta po stymulacji obu typéw receptoréw glutaminianowych.
Ten molekularny mechanizm wzajemnego oddzialywania, zwigzany z procesami
emocjonalnymi i poznawczymi, zostat wykazany w licznych strukturach moézgu
iwmébzdzku (15).

Aktywacja nNOS ma miejsce podczas zjawisk diugotrwatej modyfikacji
aktywnosci synaptycznej. LTP (long-term potentiation) i LTD (long-term
depression), bedacych kluczowymi procesami tworzenia pamigci. LTP i LTD
wykazano in vitro w korze przedczotowej, ciele migdafowatym, hipokampie,
w prazkowiu i w mozdzku. LTP wywotano takze in vivo w ciele migdatowatym
i prazkowiu (15, 16). Rola aktywacji nNOS w LTP i LTD polega nie tylko na
implikowaniu, poprzez powstajacy NO, uwalniania glutaminianu z neuronu
i pobudzania GIuR. Enzym ten jest zrodlem anionu nadtlenkowego, kitéry wraz
z NO powoduje powstanie bardzo silnego utleniacza ~ anionu nadtlenoazotanu
Iy — OONO™ (peroxynitrite). Kazdy z trzech wymienionych zwigzkéw: rodnik
nadtlenkowy, NO, rodnik nadtlenoazotanu (lil) odgrywa role w modulacji LTP
iLTD. Tak wiec najnowsze odkrycia biologii molekularnej zrywaja z wizjg
wolnych rodnikdéw tlenowych jako zwigzkdéw jednoznacznie szkodliwych dia
funkcji neuronu (21).

Zwazywszy role jakg petnig tlenek azotu i kwas glutaminowy w odpowiedzi na
dziatanie bodzcéw emocjonalnych badano z powodzeniem stezenia glutaminianu
i aktywnos¢ syntezy tlenku azotu w réznych czesciach uktadu limbicznego
mozgdw szczurdw usmiercanych po dziataniu czynnikédw stresogennych oraz
w warunkach catkowitego spokoju (15,16). Badania te, obecnie kontynuowane,
byé moze pozwolg w przysziosci na posmiertng ocene stanu emocjonalnego
poprzedzajgcego bezposrednio zgon. Sg one takze probg zblizenia sie do
wyjasnienia ciagle niejasnych mechanizméw towarzyszgcym procesom LTP
iLTD.

Interesujgce sa doniesienia o roli tlenku azotu w patogenezie réznych choréb
centralnego ukiadu nerwowego np. w chorobach neurodegeneracyjnych
{stwardnienie zanikowe boczne, choroba Alzheimera, choroba Parkinsona oraz
chorba Huntingtona). Zwiekszona stymulacja receptoréw glutaminianowych
moze prowadzi¢ do Smierci neuronéw w mechanizmie implikujgcym
powstawanie anionu nadtlenoazotanu (lll). W odpowiedzi na cytokiny
i lipopolisacharydy komorki glejowe rowniez mogg syntetyzowac znaczng ilosc
NO, ktéry oddzialywuje na sasiadujgce neurony i oligodendrocyty. Powstaly anion
nadtlencazotanu (lll) moze uszkadza¢ mitochondria i genom komorki.
Doswiadczenia z inhibitorami NOS sugerujg ich kliniczng skutecznosc
w przypadku zaburzen neurologicznych o podiozu ekscytotoksycznym (2).

Na modelu doswiadczalnym mysiego stwardnienia rozsianego wykazano, ze
NO i anion nadtlenoazotanu (lll) powodujg degradacje biatek strukturalnych
i funkcjonainych uszkodzonych neurocytéw w mechanizmie najprawdopodobniej
apoptozy, a wiec moga one stuzy¢ jako czynniki eliminujgce komérki zmienione
zapainie w centralnym uktadzie nerwowym (26).
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W patogenezie choroby Alzheimera niektérzy badacze postulujg
neurotoksyczne dziatanie NO produkowanego przez $rédbtonek drobnych
mikrotetniczek mozgowych w mechanizmie martwicy neurocytéw, a nie apoptozy
(14).

W pracy tej przedstawiono tylko najwazniejsze aspekty roli tlenku azotu oraz
jego znaczenie w przypadku $mierci organelli komoérkowych (zwiaszcza
mitochondridw) i komadrek (w mechanizmie nekrozy bgdz apoptozy), co prowadzi
do zaburzen funkcji wielu narzaddw, lezgcych u podstaw licznych jednostek
chorobowych az do smierci osobniczej. Wiekszos¢ z tych aspekidéw dotyczy
szeregu roznych patomechanizmow, znajduje sie przeto w polu zainteresowania
medycyny sgdowe;j.

Postepujacy rozwdj biologii molekularnej oraz wdrazanie nowoczesnych
technik moga poméc w rozwikianiu tajemnicy zycia i $mierci .
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