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Zazracna mala molekula

Oxid dusnaty (NO) je v atmosfére sii¢astou zdraviu
skodlivych oxidov dusika NO, ale sticasne je aj biolo-
gicky aZ neCakane ddlezitou latkou. Priroda opif ukdza-
la svoju nevycerpateIni schopnost prekvapovat.
Molekula NO, jedna z najmensich na zemeguli, hra kl-
¢ovi ulohu v nesmiernom mnoZstve Zivotne doleZitych
funkcii fudského organizmu. V obdobi vlady moleku-
larnej bioldgie, ktora sa zaoberd prevaZne obrovskymi
¢asticami nukleovych kyselin, glykoproteinov, lipopro-
teinov a inych makromolekiil, sa zrazu objavila malicka
molekula NO, ktora kli¢ovym spdsobom ovplyviiuje
komunikaciu medzi bunkami. Objav nového medzibun-
kového posla vyZadoval od vedcov nekonvenéné mys-
lenie. Autori detailne prepracovanych teérii prenosu
nervovych vzruchov a inych signalov pomocou $pecidl-
nych poslov a receptorov museli byt asi v prvom mo-
mente Sokovani predstavou, Ze takito funkciu mad aj
labilny, a navySe toxicky plyn. Oxid dusnaty mal totiZ
dovtedy zld reputdciu. Ako sicast smogu, vyfukovych
plynov a cigaretového dymu sa podielal na vzniku kys-
lych daZdov, rozrusovania ozénovej vrstvy a existovali
aj dévody podozrievaf ho z karcinogenity. Niekolko
rokov intenzivneho vyskumu vSak ukdzalo, ze v fud-
skom tele vznikajiice molekuly NO s sti¢astou fyziolo-
gickej reguldcie centrdlnych orgdnov tela: srdcovo-
cievneho a imunitného systému, mozgu, pecene, plic,
pankreasu, a dokonca aj muzského pohlavného udu.
Mali¢ka molekula NO rozhoduje o tom, ¢ sa v fudskom
tele spravne reguluje krvny tlak, ¢i funguje obrana pred
nddormi a mikrébami, ¢i sa spravne ukladaju informacie
do pamiti a od NO zdvisi dokonca aj sexudlna aktivita
muzov.

Ked preslo odbornikov na medzibunkovii komuni-
kdciu prvé prekvapenie, ukdzalo sa, Ze oxid dusnaty,
najmensia molekula a prvy plyn v Sirokom spektre do-
teraz znamych latok prendsajiicich medzibunkové sig-
ndly, je vlastne na to idedlnou latkou. Mali¢ké molekuly
NO rahko prenikajti bunkovymi stenami, pre svoj pre-
nos nevyZaduju zloZité receptorové systémy, a vo vnuitri
buniek takisto Iahko prenikaji vmitrobunkovymi
prieckami.

e Tvorba oxidu dusnatého v organizme

Oxid dusnaty md vo svojom elektronovom obale je-
den nespdrovany elektron, patri teda do skupiny vol-
nych radikdlov, ktoré si velmi reaktivne. Jeho
molekuly existuju iba 6-10 sekiind, pretoZe pdsobenim
kyslika a vody sa menia na dusi¢nany a dusitany. Du-

si¢nany sa v tele menia na dusitany, z ktorych vznikaji
rakovinotvorné nitrozaminy. UZ pred dvadsiatimi rok-
mi sa robili pokusy na fudoch prijimajiicich potravu
s nizkym obsahom dusi¢nanov. Prekavapujice vSak
bolo zistenie, Ze tieto osoby stdle vylucovali pomerne
velké mnozstva dusiénanov. Ak pokusnd osoba ndho-
dou infekéne ochorela, vylucovanie dusi¢nanov sa edte
zvysilo.

Ukdzalo sa, Ze hlavnym zdrojom NO i dusi¢nanov
bola aminokyselina arginin, z ktorej NO vznikd posobe-
nim zvldstneho enzymu nazvaného NO-syntdza. Tento
enzym pripomina ¢ervené krvné farbivo — hemoglobin.
Ak bunka dostane urcité signdly, napr. od bakteridlnych
toxinov pri infikovani fudského organizmu, v priebehu
niekolkych dni je schopna produkovat 1000-nasobne
vacsi pocet molekiil NO, ktoré potom pouZije ako ochra-
nu pred ttoénikom.

e Imunitné a protirakovinové ii¢inky oxidu dusnatého

Uz davno pozname ilohu volnych radikélov pri lik-
viddcii bakteridlnej infekcie: pri stretnuti bielej krvinky
s baktériou krvinka baktériu obali a siicasne zacne pro-
dukovat velké mnozZstvo radikidlov, ktoré baktériu
"spalia". Ukdzalo sa, Ze sticasne je zosilnend aj tvorba
NO, ktory spoloéne s kyslikovymi radikdlmi niéi bak-
térie. Podobnym mechanizmom je NO schopny likvido-
vat aj nddorové bunky (obr). Bunkové jadro, ktoré
prostrednictvom receptorov dostane signdl od interfe-
rénu alebo lipopolysacharidov, zaéne prostrednictvom
nukleovych kyselin stimulovat tvorbu velkého poctu
molekiil NO a tie napadnu rozne ¢asti rakovinovej bun-
ky. Rakovinové bunka strdca schopnost rdst a delif sa,
pretoze oxid dusnaty narusil jej energetiku a schopnosf
vyrédbat nové bielkoviny.

e Srdcovo-cievny systém, krvny tlak a NO

NO je signdlna molekula, ktord md klticovy vyznam
pre srdcovo-cievny systém. RozSirovanie a stahovanie
krvnych ciev kontroluji viaceré prendsace nervovych
vzruchov — neurotransmitery. Svalové bunky cievnej
steny maju na svojom povrchu Specifické receptory pre
noradrenalin, ktory spdsobuje ich stiahnutie. Dal3i neu-
rotransmiter — acetylcholin - vyvolava, naopak, uvolne-
nie svalovych buniek cievnych stien. Prekvapivé viak
bolo zistenie, Ze acetylcholinové receptory sa nenacha-
dzaji na povrchu svalovych buniek, ale na povrchu
buniek tvoriacich vmitorni vystelku krvnych ciev.
Ked sa acetylcholin naviaZe na receptor takejto bunky,
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td uvolni dalsi prendsac nervového vzruchu, ktory po-
tom posobi na susedné svalové bunky a zapriéini rozta-
hovanie cievy. Tento prendsa¢ vzruchu nazvali EDRF
(endothelium - derived relaxing factor) a dlho zostdval
zahadnou latkou, pretoZe bol extrémne labilny. AZ ne-
davno sa nazhromazdili dékazy, Ze dlho hfadany EDRF
je totoZny s mali¢kou molekulou oxidu dusnatého! Uka-
zalo sa, Ze ani nitroglycerin, zndmy klasicky liek pri
srdcovych zdchvatoch, nepdsobi sdm osebe, ale az ked
zneho vznikne oxid dusnaty, ktory uvolni ki¢ svalovych
buniek, zapri¢ifiujici anginu pectoris.

Popri angiotenzine a noradrenaline je hlavnym re-
guldtorom krvného tlaku. Oxid dusnaty tym, Ze rozsi-
rujeartérie, znizuje krvny tlak. Pre farmakolégov, zaobe-
rajucich sa kontrolou zvy3eného krvného tlaku, sa obja-
vom NO vynorili netulené obzory. Podavanie latok,
blokujticich tvorbu NO vedie k prudkému zvysSeniu
krvného tlaku. V poslednych rokoch lieky, zaloZzené na
tomto principe, zachrdnili Zivot tisickam pacientov
v septickom Soku. Bakteridlna infekcia totiz vyvoldva
u pacientov nadprodukciu NO. Nadbytok NO rozsiri
cievy a spdsobi taky vyrazny pokles krvného tlaku, Ze
nastdva aZ ohrozenie Zivota. Inhibitory tvorby NO zvy-
Sujd krvny tlak v priebehu niekolkych mimit.

Oxid dusnaty zniZuje riziko infarktu myokardu nie-
len tym, Ze kontroluje krvny tlak, ale aj tym, Zze zniZuje
tvorbu krvnych mikrozrazenin v krvnom obehu. NO
totiZ blokuje agregdciu krvnych dostic¢iek. Vyskum vzta-
hu NO k aterosklerdze je v sti¢asnosti velmi intenzivny.
Aterosklerézou pozmenené cievy majui zniZent schop-
nost vytvarat NO a v sii¢asnosti sa hladajt lieky, ktoré
by edte vyraznejSie ako nitroglycerin stimulovali v chorej
cieve tvorbu NO. Dokazom intenzivneho zdujmu me-
dicinskeho vyskumu o NO je skutocnost, Ze iba r. 1998
zaznamenala databaza MEDLINE vy3e 3500 odbornych
vedeckych publikicii, venovanych vyskumu ulohy oxi-
du dusnatého v fudskom organizme.

e Mozog, pamif, impotencia a NO

NO posobi ako prenasac nervového vzruchu v mozgu
a nervovom systéme. Prostrednictvom tzv. "druhého pos-
la" - cyklického guanozinmonofosfatu (cGMP) vyvoldva
celi kaskddu reakcii, meniacich metabolizmus bunky.
Predpokladd sa vyznamna iiloha NO v procese ucenia
a pamiti. Ak sa potkanom zablokuje v mozgu tvorba
NO, stratia schopnost zapamitat si orientdciu v bludisku.

Kuridzna je funkcia NO ako prendsaca nervového
vzruchu v muzskom pohlavnom tde. Ked nervové za-
kon¢enia v penise dostanti z mozgu signdl sexudlneho
vzrudenia, zacni produkovat NO. Malé molekuly
okamzite prenikajii do okolia, rozsiria v penise krvné
cievy, ktoré sa naplnia krvou, nasledkom ¢oho sa muz-
sky pohlavny orgén stopori. Hit sezény, modra tabletka
Viagra, pracuje prave na tomto principe.

Likvidacia nadorovej bunky pomocou NO
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Schematické zndzornenie iilohy oxidu dusnatého pri likvida-
cii nadorovych buniek

Historia f'udského poznania a jeho vniitornych stivis-
losti je fascinujica. Pred viac ako sto rokmi chemik
Alfred Nobel vyrobil z nitroglycerinu dynamit a z milié-
nov, ktoré na iom zarobil, zalozil nadaciu pre Nobelove
ceny. Lekdri koncom minulého storodia zacali pouzivat
nitroglycerin, z ktorého sa NO uvoltiuje, pri srdcovych
zéchvatoch. Teraz, po viac ako sto rokoch, dostali r. 1998
Nobelovu cenu traja americki lekdri a biochemici —-R. F.
Furchgott, L. ]. Ignarro a E Murad - ktori objavili cent-
ralnu dlohu NO ako signdlnej molekuly v srdcovo-ciev-
nom systéme.

MozZno, Zze NO je iba prvym objavom v oblasti novej
triedy medzibunkovych poslov — plynnych latok — ktoré
vdaka malickej molekule fahucko, bez potreby sSpecidl-
nych receptorov, prenikaji ako duch bunkovymi a vnu-
trobunkovymi prepazkami. Bez prekadzok sa dostavaju
na miesto urCenia a vdaka svojej vysokej reaktivite
okamZite reagujii s roéznymi enzymami. Dalsim kandi-
datom na tito funkciu, i ked to znie akokolvek prekva-
pivo, je iny prudko jedovaty plyn, oxid uholnaty.
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