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Oxid dusnaty - plyn nevyhnutny pre zivot
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Keby ste sa opytali, ktory plyn je pre ludsky zivot nevyhnutne doélezity,
aj skoldk by vedel odpovedat, ze kyslik. A tloha vymenovat, aké plyny
dokaze nas organizmus vyprodukovat, by urcite pobavila Siroké okolie.
Ale ak budete niekoho dospelého presviedcat, ze jeho telo si vyraba
plyn, ktory sa podiela na vzniku kyslych dazdov, rozrusuje ozénovu vrstvu a je
sucastou cigaretového dymu a vyfukovych plynov, budete to mat tazké. A to ani
nehovorim o tom, ako by sa ten dospely tvaril pri poznamke, Ze spominany toxicky
plyn je sucastou jeho nervov, Ze ho pouziva na ochranu proti infekcii a doslova ho ma
,V krvi®,

A predsa sme takého plynu doslova ,plni“. Objav z roku 1987, Ze vacéSina buniek
ludského organizmu produkuje oxid dusnaty (NO), ktory spaja v sebe vSetky
spominané dobré aj zlé vlastnosti, bol taky Sokujtci, ze NO bol vyhlaseny za molekulu
roka 1992 a v roku 1998 bola jeho objavitelom R. F. Furchgottovi, L.]. Ignarrovi a F.
Muradovi udelena Nobelova cena. Koniec koncov, ved aj sdm Nobel zbohatol na
vyrobe vybusniny z nitroglycerinu, ktory sa vo farmakoldgii pouziva ako zdroj NO.

Ludsky organizmus produkuje oxid dusnaty z aminokyseliny L-argininu (Obr. 1)
pomocou enzymu nazyvaného NO-syntdaza (NOS). NO-syntadza sa nachadza v mnohych
bunkdach tela a jej lokalizacia odrdza mnozstvo funkcii, ktoré NO vykonava: NO
syntetizovany v nervovych bunkach zabezpecuje prenos informacie, NO pochadzajici
z bielych krviniek uplatiiuje svoj toxicky efekt v boji proti mikroorganizmom
a nadorovym bunkdam ohrozujucim organizmus. Azda najddélezitejSou funkciou tejto
malej molekuly je ale schopnost rozSirovat priesvit cievy relaxovanim hladkych svalov
v cievnej stene - a tym zabezpecovat organom potrebné prekrvenie, a tiez znizovat
systémovy tlak krvi.
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Obr. 1. Reguldcia produkcie oxidu dusnatého (NO) pomocou negativnej spdtnej vizby.
Skratky: eNOS - endotelovd NO-syntdza, nNOS - neurondlna NO-syntdza, iNOS -
induktivna NO-syntdza. Ako kofaktory st vyzadované vdpnik, kalmodulin,
tetrahydrobiopterin, flavinmononukleotid, flavinadenindinukleotid
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a nikotinamidadenindinukleotidfosfat [5,6].

Co je ale podstatou toho, Ze pre niektoré bunky je NO prinosom a pre iné hrozbou?
Rozhodujiucim faktorom je volne dostupné mnozstvo NO v bunke. Nenadarmo sa
hovori, Ze dobrého vela nebyva a zlého vela netreba. Samotny enzym NO-syntaza totiz
existuje vo viacerych izoformach. Dve z nich su nizkoproduktivne - produkuju NO
kontinudlne a vo velmi malych mnozstvach - a prave tieto sa nachadzaji napriklad
v nervovych bunkdch (nNOS) a vo vnutornej vystelke ciev - endoteli (eNOS). Nizke
hladiny NO maju signalny

charakter; to znamenad, Ze sprostredkovavaju prenos signalu medzi bunkami, kedze
mald molekula NO lahko prestupuje cez bunkovi membranu. Naproti tomu,
vysokoproduktivna induktivna NO-syntdza (iNOS) je schopna v kratkom cCase po
Specifickom signdli syntetizovat az tisickrat viac NO, nez konstitutivne izoformy. Pri
takych relativne vysokych mnozstvach NO sa mo6ze zacat uplatnovat jeho toxicky
ucinok. Molekula NO ma totiz radikdlovi povahu. Volné radikaly su velmi reaktivne
latky schopné napadat a nicit zivotne dolezité molekuly - lipidy, bielkoviny aj nukleové
kyseliny. Prave na tomto principe je zalozena likvidacna schopnost bielych krviniek,
ktoré obsahuju spominant induktivhu NO-syntazu.

Z uvedeného je jasné, ze organizmus a kazda bunka obsahujica NO-syntdzu si
nevyhnutne musi velmi citlivo regulovat, kolko NO produkuje - aby sa z nej omylom
nestal samovrah. Naviac, nadprodukcia NO nemusi mat Skodlivé t¢inky len na trovni
bunky, ale aj na urovni celého organizmu. Za normalnych okolnosti NO znizuje krvny
tlak a posobi proti vazokonstriktorickym systémom, ako su sympatikovy a renin-
angiotenzinovy systém [1]. Pri nadmernom uvolneni NO do krvného obehu méze dojst
k takému zniZzeniu krvného tlaku, ktoré vyusti do kolapsu a ohrozenia zivota. Toto sa
moze stat pacientom v septickom Soku pri zavaznej bakteridlnej infekcii: biele krvinky
produkuju mnozstvo NO na zniCenie ,nepriatela”, ¢o na druhej strane vedie k
vyraznému rozsireniu ciev a k prudkému poklesu krvného tlaku. Inhibitory NO-syntazy
- teda latky, ktoré blokuju tvorbu NO - preto mézu pacientovi zachranit zivot. Ak st
vSak hladiny NO v organizme prili§ nizke, dochadza k vzostupu krvného tlaku a pri
dlhodobom deficite NO mo6ze ddjst az k rozvoju hypertenznej choroby [2], ktora je
rizikovym faktorom mnohych dalSich ochoreni. Naviac pri nizkej hladine NO sa prudko
zvySuje aj riziko upchatia cievy zrazeninou, lebo dalSou délezitou ulohou NO je
zabranovat zhlukovaniu krvnych dosti¢iek a ich adhézii na cievnu stenu [3].

Produkcia NO je preto sledovana na viacerych urovniach. NO-syntaza je bielkovina a
vznikd prepisom z DNA, bunka si teda pod vplyvom roéznych informadcii kontroluje,
kolko molektul NO-syntazy vyprodukuje [4]. Nie kazda vyrobena molekula NO-syntazy
je vSak aj funk¢na a schopna syntetizovat NO. Molekula NO-syntdzy potrebuje pre
svoju plnu funkénost takzvané kofaktory, bez ktorych nemoze produkovat NO. Jednou
z limitujucich podmienok tvorby NO je spravna koncentracia vapnikovych idnov
v bunke. Vapnik vSak nie je jedinym faktorom, ktory riadi syntézu NO - potrebné su aj
hém, kalmodulin, tetrahydrobiopterin a dalSie kofaktory. Zdrojom produkcie NO je L-
arginin a nevyhnutny je kyslik [5]. AvSak bez pritomnosti dostatoéného mnozstva
vSetkych kofaktorov, najma tetrahydrobiopterinu, syntéza NO neprebieha. Naopak,
NO-syntdza moze zacat syntetizovat namiesto NO superoxidovy radikal. V dosledku
produkcie superoxidového radikalu v bunke vznikd tzv. oxidaCny stres, ktory ma
negativny vplyv na viaceré Zivotne doélezité procesy. Naviac vzajomnou reakciou NO
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a superoxidu vznika pre organizmus Skodlivy peroxynitrit. Ten okrem iného oxiduje
mimoriadne dolezity kofaktor NO-syntazy tetrahydrobiopterin na dihydrobiopterin - a
katastrofa je na svete.

Po rokoch vyskumu regulacie produkcie NO a aktivity NO-syntdzy v jednotlivych
typoch buniek a zamyslania sa nad tym, ¢o ju spusta a €o ju zastavuje v cievnom
endoteli, v nervovych zakonceniach i v bielych krvinkach, sa ukézalo, Ze azda
najdolezitejSim signalom regulacie produkcie NO je - samotny NO. Dnes sa vie, ze
hladina NO ma vplyv nie len na vyrobu NO-syntazy v bunke (tym, ze ovplyvnuje latky
potrebné pre jej prepis z DNA), ale vplyva aj na aktivitu uz nasyntetizovanej molekuly
NO-syntdzy. Naviazanim sa na zelezo v hémovom komplexe NO-syntdzy totiz zabranuje
NO vyrobnému procesu dalSich molekdl NO. Ak vSak hladina NO klesne pod urcitt
uroven, molekula NO, ktora je naviazana na hém sa z NO-syntdzy uvolni a produkcia
NO moze pokracovat [6]. Pokial hladina NO klesne prilis, zac¢ne sa aj syntéza novych
molekul enzymu NO-syntazy. A naopak, len Co stipne NO nad urc¢iti uroven, opat
svoju vyrobu zastavi. Na pohlad velmi jednoduché, no na vedecké dbokazy velmi
naroc¢né. Ved napriek intenzivnemu vyskumu doposial neexistuje zaruCena metdda,
ktorou by bolo mozné spolahlivo merat mnozstvo NO v jednotlivych organoch, kedze
NO existuje v organizme v priemere len 6-10 sekind.

Objavenie a zdsadny vyznam oxidu dusnatého v organizme prekvapili a stale
prekvapuju aj skusenych vedeckych pracovnikov. NecCudujte sa teda obycajnému
cloveku, ak mu pri spominani vyfukovych plynov stupne tlak. RadSej pockajte, kym mu
vdaka NO zase klesne.
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