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Az aminosavak nemcsak a fehérjék épitékoveiként, hanem szamos mas molekula
prekurzoraiként is fontos szerepet toltenek be. Az arginin egyike azon
aminosavaknak, amelyek tobb alternativ reakciout kiinduld vegyuletei. Ezek kozul a
reakcioutak kozul az utdbbi masfél évtized kutatasainak egyik f6 targyat a nitrogén-
monoxid (NO) szintézise és ez utobbi molekula bioldgiai-orvosi jelent6ségének
vizsgalata képezi.

A téma jelentéségét mutatja, hogy az NO-val kapcsolatos tudomanyos kézlemények szama 1985 6ta
megsokszorozédott; a Science amerikai tudomanyos folyéirat 1992-ben az NO-t az "Ev molekulaja"-
ként emlitette évvégi vezércikkében, 1998-ban pedig mar at is adtak az elsé olyan orvosi Nobel-dijat
héarom amerikai kutatonak, amelyet a nitrogén-monoxiddal kapcsolatos eredményekért itéltek oda.

A konzultacios anyag természetesen korlatozott terjedelmd, ezért els6sorban az NO
kémiai, biokémiai, élettani sajatsagaival foglalkozunk, a fiziolégiai és patoldgiai
vonatkozasok inkabb csak emlitésre keriulnek, anélkil, hogy azok mélyebb
hatasmechanizmusat targyalnank.

A nitrogén-monoxid kémidja

A nitrogén-monoxid az egyik legegyszerlbb bioldgiai funkcidéval rendelkezé
molekula, gaz halmazallapotu, szintelen, vizben kismértékben olddédik. Molekula-
tomege minddssze 30, kétatomos paramagneses szabadgyok. A gyoOk-jelleget egy
lazitd orbitalon elhelyezkedé paratlan spind elektron okozza, ennek tulajdonithato a
molekula révid életideje és erds reakcioképessége. A paratlan elektront kénnyen
leadja, ekkor a nitrogénnel izoelektronos NO™ (nitrozonium) kation képzddik, egy
elektron felvételével pedig az oxigén molekulaval izoelektronos NO™ (nitroxil) anion
keletkezik, amely biradikalis sajatsagu.

A  molekula reakciéi kézil kiemeljik az oxidaciét, melynek soran nitrition, ennek
tovabboxidaloédasaval pedig nitration jéhet létre. A nitrat képzddése kiilbnbsen akkor kertil elétérbe, ha
a rendszerben ferro-vas van jelen, ez a helyzet pl. a vérben, ahol az oxihemoglobin alakul at ilyen
reakcioban methemoglobinna. Ezeknek a reakcidknak az a jelentéségiik, hogy az NO kimutatasanak
legegyszeriibb modszerei ezeken alapulnak (I. késébb):

2NO +0, —p 2NO, 2 NO, + H,O0 —pHNO, + HNO; [1]
NO + Fe**---0, + H,O —» NOj; + Fe**--OH + H' 2]

A nitrogén-monoxid masik legfontosabb reakciéja, hogy képes a szuperoxid gydk-ionnal reagalni,

ennek soran peroxinitrit keletkezik, amely végll nitratta alakul:
H+
NO + 0, ——PONOO—» ONOOH——»NO; + H'

A peroxinitrit tiolok és lipidek peroxidéaciojat idézheti eld, hidroxilgydk képzbédésében vehet részt, ezért
az NO citotoxikus hatasainak egy részéért ezt a molekuléat teszik feleldssé.



Az arginin forrasa az emlés szervezetben

Bar a majban igen jelentds arginin-szintézis folyik, ebbdl a teljes szervezet nem
részesul, mivel az arginaz lebontja és a nitrogént urea formajaban a vesén keresztul
a szervezet Kkilriti. A teljes szervezet arginin utanpétlasa a bélben talalhaté
glutaminaz révén indul, ez glutaminsavat képez glutaminbdl. A glutaminsavbol
szemialdehiden at ornitin illetve citrullin keletkezik. A citrullin a véraramon keresztul
kulonb6z6 szovetekbe jut el, melyek kozul a vesében képzddik a legnagyobb
mennyiségben arginin, ez a véren keresztul eljut az arginint felhasznal6 szévetekhez.
Az NO-szintetizal6 sejtek tobbsége képes citrullinbél arginint termelni; ez a konstitutiv
enzimet tartalmazé szovetekben gyakran elegendé is a NOS szamara. Az
indukalhaté NOS-t tartalmazo sejtek (pl. a makrofagok) azonban sokkal tobb arginint
igényelnek, mivel 2-3 nagysagrenddel tobb NO-t termelnek. A citrullinbdl torténd
arginin-szintézis enzimei koziul egyébként az argininszukcinat-szintetaz egyutt
indukalédik a NOS ll-vel és koindukciét mutattak ki az arginin-transzportfehérje
esetén is. Ezek a reakciok hozzajarulnak a NOS Il megfelel6 szubsztrat-ellatasahoz.
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A teljes szervezet arginin-anyagcseréjének vazlatos 6sszefoglalasa

A nitrogén-monoxid szintézis biokémiai vonatkozasai

A téma kutatasa soran koran felismerték, hogy az NO bioszintézise L-argininbdl
torténik. A sztereokémiai specifitas egyértelmi, a D-izomer nem szubsztratja és nem
is gatlészere a reakcidnak. A reakciot katalizalé enzim és maga a reakcid is sok
szempontbdl eltér az ismert biokémiai reakciok tobbségétdl. A katalizalo enzimet
nitrogén-monoxid (NO) szintdznak nevezik és altalanosan a NOS roviditést
hasznaljak. Osztalyozas szempontjabdl az enzim az oxidoreduktazok kozeé sorolhato,
monooxigenaz reakciokat katalizal (E.C. 1.14.13.39.). A reakci6 tobb Iépésben megy
végbe, egyszerlsitve a folyamat két fazisra oszthat6. Az els6ben az L-arginin egy
oxigénnel N°-hidroxi-L-arginin koztitermékké (kimutathatd !) és vizzé alakul, egy
NADPH redukald ekvivalenseinek felhasznalasaval. A masodik reakcioban egy “fél”
NADPH-nak megfelelé redukalé ekvivalens hasznalddik fel, egy ujabb oxigénnel L-
citrullin és NO gyok képzd&dik:
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1. abra. Az NO-szintaz reakcio. Feliil a brutté reakcid, alul a részlépések lathatok.

A reakcié egy argininre szamitva paratlan szamu (5) elektron atvitelét igényli,
valojaban két molekula szubsztrat oxidalodik el 10 elektron atmenetével. Harom
izoenzim ismert, ezek alapszerkezete hasonld, és a katalizalt reakcidban sincs
kilonbség. Mindegyik izoenzim tartalmaz egy oxigenaz domeént, amely részleges
homoldgiat mutat a citokrdm P45 enzimekkel, ez tartalmazza a hem prosztetikus
csoportot kotd szekvenciat, amelynek egy cisztein oldallancahoz kapcsolodik a hem,
tovabba a két szubsztrat, az L-arginin és a molekularis oxigén koétéhelyét, és a tetra-
hidrobiopterin kofaktort kotd helyet is. A kot6helyek kornyezetében az izoenzimek
homoldgiaja Iényegesen nagyobb mértéki, mint atlagosan. Az izoenzimek vazlatos
szerkezetét a 2. abra mutatja be, ezek a monomerek. Minden izoenzim dimer
formaban aktiv, ezek a dimerek az oxigenaz domének révén kapcsoldédnak dssze
(un. fej-fej dimerek) és ebben a tetrahidrobiopterinnek, valamint az arginin
szubsztratnak is fontos szerepe van. A reduktaz domének a NADPH, valamint a
flavin koenzimek kotédéséért felel6sek, az enzim mind FAD-ot, mind FMN-t igényel
és kot. A reduktdaz domén koenzim-kotéhelyei is er6s homoldgiat mutatnak. A
reduktaz domén a NADPH-citokrém Pys59 reduktaz enzimekkel is jelentdés meértéki
homoldgiat mutat. Azt lehet mondani, hogy az NO-szintaz egyesiti és két doménben
hordozza a citokrom P45 illetve a hozza tartozé reduktaz funkcioit. A két domeént
minden monomerben kalmodulin-kétéhely kapcsolja 6ssze, amelynek a két domén
kozti elektronatvitelben tulajdonitanak szerepet. A kalmodulin két6déséhez Ca®'-
ionok szikségesek, ezért a NOS | és NOS Il izoenzim kalciumfliiggé. Az indukalhato
NOS Il izoenzim azért nem igényel kilon kalciumot, mert a kalmodulin kétédése
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2. dbra. Az NO-szintaz izoenzimek monomerjeinek szerkezete sematikus abrazolasban.
Myrist = mirisztilaciés hely, PKAP = PKA-P foszforilaciés hely, CaM = kalmodulin kétéhely,
BH,, Arg, O, = tetrahidrobiopterin, arginin, oxigén kotéhely

olyan er8s, hogy pM nagysagrendii Ca®* esetén is megvalésul. A 2. abran a két
konstitutiv enzim esetén egy PKA-A foszforilaciés hely is lathato, a foszforilacio
inaktivalja az enzimet, mig a NOS IlI N-terminalisanak kozelében levé mirisztilacios
hely az izoenzim membran-kotottsegeert felelbs.

A nitrogén-monoxid szintézis regulacidja és befolyasolasa

A nitrogén-monoxid szintézisét az enzim specifikus inhibitoraival gatolni lehet. Erre a célra részben
arginin-analégokat (pl. NG-metil-L-arginin, NG-nitro-L-arginin, N-iminoetil-L-ornitin, L-kanavanin)
részben olyan kéntartalmi vegyiileteket hasznalnak, amelyek guanidino-csoportot tartalmaznak (L-
tiocitrullin, merkaptoetil-quanidin, S-metil-izotiourea). A gatlas altalaban kompetitiv, de tébb gatlészer
esetén részben irreverzibilisnek taladltak a gétlast. Egyes gétloszerek jelentSs specifitast mutatnak
valamelyik izoenzimre (pl. 7-nitroindazol a NOS I-re). Erdekes az is, hogy a NOS izoenzimek az L-
homoarginint is képesek szubsztratként hasznalni, ami mérete, tovabba a kompetitiv gatlészerek
mérete alapjan arra utal, hogy a NOS aktiv centruma viszonylag lazan illeszkedik az L-arginin
szubsztrathoz.

A NOS izoenzimek aktivalasa izoenzimenként kilonboz6 lehet. A két konstitutiv
izoenzim esetén a Ca?*-szinten keresztiil torténik az aktivacio, mig az indukalhato
NOS Il az enzimszintézis meértékével szabalyozodik. Induktorai sejttipusonként



eltérék lehetnek, de a bakterialis endotoxinon kivul altalaban valamilyen citokin
(interleukin-1p3, y-interferon, tumor nekroézis faktor-a) rendelkezik ilyen hatassal.

Az endotelben a NOS Il acetilkolin-hatasra aktivalodik. Az acetilkolin-receptoron
torténd kotédés hatasara a kalcium-csatorndk kinyilnak és az intracellularis Ca®*-
szint megemelkedik, ami el6segiti a kalmodulin kot6dését a NOS lll-hoz és ezzel az
enzim aktivalédik. Hasonlé hatast valt ki a bradikinin, ADP, hisztamin is, de fizioldgias
szempontbdl a véraramlas soran fellepd nyird erbk ilyen hatasat tartjak a
legfontosabbnak. Ezek az er6k a vérnyomas emelkedése illetve az erek szlikilése
kovetkeztében jonnek létre és jelzik a vazodilatacié szukségességét az endotelnek,
amely NO-termeléssel valaszol a fizikai aktivaciora.

A NOS | izoenzim aktivalasa a glutamat-receptorok ingerlése révén jon létre.
Ebben a vonatkozasban az N-metil-D-aszpartat (NMDA) receptor aktivacioja a
legfontosabb, mert ez is Ca®*-csatornat nyit és fokozza az intracellularis Ca?*-szintet,
ezzel a NOS | aktivalédasat eredményezi.

A NOS Il indukciojat legalaposabban makrofagokban tanulmanyoztak. Itt az enzim

MRNS-ének transzkripcidjat egy nuklearis transzkripcidés faktor (NF-kB) segiti eld,
ennek szintézisét pedig az LPS illetve a y-interferon sajat receptorahoz kotédése.
A DNS-en is jol ismert az LPS-re, illetve az IFN-yra vélaszolo reszponziv elemek helye; ezek a
promotertél 30 nukleotidnyira elhelyezkedé TATA-boxtdl b5-iranyban néhanyszaz, sét ezer
nukleotidnyira vannak. Szévettipusonként eltéré6 helyen alternativ splicing helyek is talalhatok, a
human NOS Il mRNS-e végiil 27 exont tartalmaz. Ezek kézlil t6bbrél pontosan tudjuk, hogy milyen
funkcibju fehérjeszakaszért felelés, pl. a porfirint k6t6 szakaszt a 6., a tetrahidrobiopterint k6t6
szakaszt a 12. exon kdédolja, mig a FAD, vagy a NADPH kétédéséért felel6s szakaszok kédja tébb
exonban talalhato.

Az enzimaktivitas szabalyozasanak fontos moddja a szubsztrat- illetve koenzim
ellatas is. El6bbi esetén az arginin-transzportnak van nagy jelentésége: bar a NOS
izoenzimek Ky-értéke 1-25 pM kozétt van, tehat viszonylag alacsony, az
extracellularis arginin — ennek koncentracioja az eml6sok vérplazmajaban 60-100 pM
kozott van — felvétele az enzim Ky-jénél joval magasabb, 100 uM koruli Ky-mel (ezt
Ki-nek jeldlik) miikodé bazikus aminosav-transzporterrel (y-transzporter) torténik. igy
a sejtekben a NOS aktivitasat a transzport sebessége befolyasolja. Ez kulondsen
akkor fontos, ha — mint az indukalt enzim esetében — az NO termelés intenziv, mert
ekkor a szubsztratigény is megnd. Ezt csak részben fedezi az arginin-“reciklalo”
rendszer, amely a NOS-reakci6 egyik végtermékeébdl, a citrullinbdl aszparaginsavval,
ATP terhére a fél urea-ciklus révén ujratermeli az arginint (endotelben és
makrofagban is mikdodik). Makrofagban a “reciklalt” argininen kival mindenképpen

szukséges exogeén eredetd arginin felvétele is.
A viszonylag kis affinitasu transzportert teszik felel6ssé az un. arginin-paradoxonért is: ez azt jelenti,
hogy intakt sejtekben, pl. szbvetkulturakban a NOS-aktivitas és ezzel az NO-termelés akkor is né, ha

mM-os nagysagrendben néveljiik az arginin koncentraciojat. Ennek tovabbi magyaréazatara azt is
feltételezik, hogy a sejtekben endogén NOS-inhibitorok képzddnek (pl. NG-NG-dimetiIarginin) és
ezekkel versengene a magas koncentracioban adott exogén arginin.

Fontos kérdés a kofaktor ellatottsag is. A FAD és az FMN szorosan kotddik,
koncentraciéjuk nem limitalja a NOS-aktivitast. A NADPH a reakciéban szubsztrat, a
megfelel6 NADPH-szint fenntartasaban a NADPH-termel6 reakciok jatszanak
szerepet, a NOS esetében az almasav-enzim jelentésége nagy, egyes sejtekben
vannak adatok a két enzim enzim-komplexben asszocialt el6fordulasara is.
Kulonosen érdekes kérdés a tetrahidrobiopterin kofaktor szerepe. Bar ez a kofaktor



redox reakciokban jatszik szerepet és a NOS oxidoreduktaz enzim, az eddigi adatok
szerint a kofaktor szerepe féleg a NOS aktiv dimerjének kialakitasaban és annak
fenntartdsaban van. A dimer kialakulasaban a biopterinen kivil a megfeleléen magas
arginin-koncentracionak is szerepe van; a két molekula erdsiti egymas kotédését. Az
L-argininnek és a tetrahidrobiopterinnek ez a hatasa alloszterikus regulacioként is

felfoghato.

Szamos ujabb adat - féleg a NOS Il esetében - arra mutat, hogy a tertrahidrobiopterinnek mégis van
szerepe a redox folyamatban is. Ez a kofaktor venné &t az enzimhez kétstt N°-hidroxi-L-arginin
koztiterméktdl a hidrogént, amelyet oxigénre visz at és igy hozzajarul a viz képz6déséhez. Erre abbdl
lehet kévetkeztetni, hogy az NO-szintaz reakcid tetrahidrobiopterin hidnyaban nitroxil anion (NO)
keletkezéséhez vezet, mert igy eggyel tébb elektron marad az arginin guanidinjérél levalé nitrogénen.
Az NO-ion az oxigénnel izoelektromos biradikalis, amely agressziv és szamos szévetet karosithatna.
Tovabbi adalék, hogy a 4-aminobiopterin csak a dimerizaciot segiti el6, de nem aktivélja a reakciot. A
tetrahidrobiopterin egyébként bonyolult reakcié-sorozatban képzédik, prekurzora GTP.

Az indukalhatd NOS esetén a regulacioban megjelenik a mas arginin-anyagcsere-
utakkal kapcsolatos reciprok szabalyozas is, amelyre késébb visszatérink.

Az NO fontosabb fiziologiai hatasai és azok biokémiai hatasmechanizmusa

A nitrogén-monoxid egyszerlU diffuzidval kerlul el a célsejtekhez és rovid életideje
miatt spontan inaktivalodik, nincs szlikség a hatas megszuntetéséhez kildén enzimre.
A kutatdk egy része tovabbra is ugy véli, hogy az NO, amely NO*-ionként képes
fehérjék tiol-csoportjait nitrozilalni, S-nitrozo adduktként, fehérjékhez kdtve kering, de
az NO ma ismert hatasaihoz nincs szukség arra, hogy hosszu ideig tarté transzportot
feltételezzlink, a biolégiai hatasok lokalisak. Amint fentebb emlitettik, az NO jdl
kotédik vashoz, ezért célsejtjeiben a hatasokat els6sorban hemoproteidekhez és
vas-kén fehérjékhez kotédve, azok aktivitasanak, funkcidjanak modositasaval fejti ki.
A hatasok masik csoportja a DNS-t kozvetlenul éritd, karositd hatasoké.

Neurdlis NOS: Az idegi NOS szerepérél sokat tudunk ugyan, de ez a tudas
korantsem teljes. Az NO-t olyan neurotranszmitternek tekintik, amely a periférian a
NANC (nem-adrenerg, nem kolinerg) szinapszisokban jatszik szerepet, mig a
kozponti idegrendszerben els6sorban a hosszu tava emlékezés (long term
potentiation, LTP) agyi folyamataiban lenne nagy jelentésége. Az NO NANC-
mediator hatasa harantcsikolt izmokon is kimutathato.

NOS I-knock out egérmodellen megallapitottak, hogy az ilyen egér nem képes a pylorus sphincter
izom mikddtetésére, ami pylorus stenosishoz vezet.

Az NOS | altal termelt NO biokémiai hatasmechanizmusanak kulcsa a célsejtekben
az oldhat6é guanilciklaz aktivalasa, amely az NO-hatas legfontosabb jelatviteli eleme
szamos sejtben. Az oldhaté guanilciklaz protoporfirin  prosztetikus csoportot
tartalmaz. Az enzim akkor aktivalodik, ha a porfirin sikjabdl a vasat valami kihuzza,
ehhez az NO (de pl. a CO is) rendkivul j6 agens. Az immar “vastalanitott” porfirint
tartalmazo enzim aktivalédik, a GTP-bdl ciklusos GMP-t termel, ennek hatasara
glutamat szabadul fel, amely tovabbi idegsejteket aktival és késztet NO-termelésre.
Amennyiben valamilyen modon ez a folyamat elszabadul, akkor sulyos patofizioldgiai
kovetkezményei vannak, de normal kérilmények kdzott az NO regulalja sajat magat:
feleslegben a NOS hem-csoportjahoz kétédve blokkolja az enzim aktivitasat és ezzel



leallitia sajat szintézisét. A periférian az NO hatasara simaizomsejtek relaxacidja
kovetkezik be, ezt is a cGMP medialja. A cGMP hatasmechanizmusa a célsejtekben
nem egészen pontosan ismert. Szobajohet a cGMP-dependens proteinkinazok
aktivalasa és az altaluk okozott foszforilacio, a cGMP-dependens foszfodieszterazok
befolyasolasa (ezek egyike a cAMP lebontasat katalizalja, gatlasa a cAMP-szintet
emeli) valamint egyes sejtekben a cGMP altal szabalyozott ioncsatornakra gyakorolt
hatas is.

A cGMP hatasa érvényesil a NO-val kapcsolatos, széles kérben ismert impotencia elleni gybgyszer
Viagra (sildenafil) az erektilis szovetekben a cGMP lebomlését katalizalé egyik izoenzim
(foszfodieszteraz-5) szelektiv gatloszere, ennek révén gatolja az erekcié soran termel6dé cGMP tul
gyors lebomlasat és igy segit az erekcié fenntartasaban, direkt simaizom-relaxaloé hatdsa azonban
nincs.
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3. abra. A neuradlis NOS aktivalédasa és ismert funkciéi. GC = guanilciklaz

Endotelidlis NOS: Az endotelben torténd NO-szintézis talan a legjobban ismert,

legalaposabban vizsgalt folyamat. Amint emlitettik, egyes transzmitterek, valamint a
nyiré er6k hatasara aktivalédik a NOS Ill. A termelt NO ebben az esetben az érfal
simazizomzatanak sejtjeibe illetve a trombocitakba jut el, ahol a guanilciklaz az
idegsejtekhez hasonldéan aktivalédik, a képz6dé cGMP pedig a simaizomsejtek
relaxacidjat valtja ki ( ennek kdvetkezménye a vazodilatacid), trombocitakban pedig
nyoman létrejové vérnyomas-csokkenés.
A hatast an. NO-donorokkal is el lehet érni: ezek olyan egyszeriibb szerves, vagy szervetlen
vegyliletek, amelyekbdl az érrendszerben spontan is felszabadul NO (nitroprusszid-natrium, S-nitrozo-
glutation, S-nitrozo-N-acetil-penicillamin stb.). Ezzel magyarédzhaté szamos régota ismert értagité
gyogyszer (pl. a nitroglicerin) hatasa is. A hatasmechanizmus részleteit a 4. abra mutatja. Bar a NOS
Il izoenzimet konstitutivnak tartjak, ez csak in vitro egyértelmi; in vivo 6sztrogének képesek -
valésziniileg attételesen - a NOS lll-at indukalni. Ennek is tulajdonitidk az 0&sztrogének
kardiovaszkularis protektiv hatasat.



Indukalhatdo NOS: A makrofagokban endotoxin (LPS) valamint y-interferon hatasara
a NOS Il transzkripcidja sokszorosara fokozédik és az NO-szintézis mértéke
ugrasszerlen, a konstitutiv enzimet tartalmazo6 sejtekhez képest is tobbszorosre né.
A képz6dd NO a szomszédos sejtekre citotoxikus hatasu és azok pusztulasat
okozza. A citotoxicitasban részben hem-tartalmu, részben Fe-S centrumu enzimek
aktivitasanak blokkolasa jatszik szerepet. llyenek a légzési lanc egyes enzimei, az
akonitaz, a ribonukleotid-reduktaz. A célsejtek a respiracios enzimek gatlasa miatt
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4. abra. A NOS lll aktivalédasa endothelben és f6bb funkcidi. Ach = acetilkolin, Brk = bradikinin
elpusztulnak, vagy — mint a ribonukleotid-reduktaz gatlasakor — a proliferaciojuk valik
lehetetlenné. Ez a mechanizmus részben tumorsejtekkel, részben az eukariota
parazitakkal szemben érvényesul.

Meg kell jegyezni, hogy ezt az immunolégiai funkciét egyértelmiien a ragcsalékon, mint modelleken
sikertilt bizonyitani, mivel az emberi monocitak sokkal nehezebben aktivalhaték, mint a peritoneéalis
makrofagok. Ennek ellenére, a modellt tbbbé-kevésbé emberre is érvényesnek tartjadk és szamos
részadat is utal arra, hogy human vonatkozasban is hasonlé mechanizmusok érvényesiilnek. A
parazita célpontok kézil az NO szerepe bizonyitottnak tekintheté Trypanosoma illetve Leishmania
fajokkal szemben, de érvényesil a majmétely larvaformajaval szemben is. Az NO antibakterialis
hatasa esetében a peroxinitritnek tulajdonitanak szerepet: ami NO és a szuperoxid-gydk reakciéjaval
jén létre (5. abra).

A NOS Il indukcidjat hypoxia is el6idézheti, ez egy HIF-1 transzkripcids faktoron
keresztul érvényesul, amely noveli a glikolitikus enzimek és a GLUT-1 transzporter
szintézisét. A kulonbozé Plasmodium fajok altal okozott malariak eltérd
sulyossaganak magyarazata is kapcsolatos ezzel a hatassal.



A P. falciparum hypoxias kériilmények kézétt is szaporodik, mig a P. vivax csak nagyobb oxigén-
koncentracié mellett képes talélni. Ennek kévetkeztében P. falciparum fert6zés esetén a NOS Il és a
hypoxia szinergisztikusan hat, az NO-termelés id6ben elnydjtott, tulzott mértékii lesz és ez karositja a
gazdaszervezet kiilénb6z6 szbveteit is. P. vivax esetén a keletkez6 NO mennyisége kontrollalt és
csak a parazita elleni hatasa jelentkezik.

Baotersh Kilbing

5. abra. A NOS Il indukcidja és a peroxinitrit-képzédés antibakteridlis hatasa.

Az NO patofizioldgiai hatasai és azok hatasmechanizmusa

Az NO esetében a patofiziolbgiai hatasok vagy a nem megfelel6 mértékli NO-termelésben, vagy a
tultermelésben jelentkeznek. EIGbbi els6sorban a NOS Il alacsony aktivitasaval, vagy hianyaval fiigg
0ssze. Kovetkezménye a vérnyomas fokozédasa, trombézis, egyéb érrendszeri karosodasok.
Klilénb6zb korképekhez tarsuld érrendszeri karosodasok (pl. diabetes) hozzajarulhatnak a NOS Il

karosodasahoz és ezzel tovabbi érkarosodasok kialakulasahoz.

A NOS | tulprodukciéja — neurocitotoxicitas: biokémiai hattere viszonylag jol ismert. Az NO altal
okozott DNS-karosodas hatasara a poli(ADP-ribozil)szintetaz (PARS) aktivalodik és NAD
felhasznélasaval kiilénbézé poli(ADP-ribozil)aciés folyamatok indulnak be. A NAD® deplécitja
karositia a mitokondrialis redoxfolyamatokat, mig a NAD regeneracidja a nikotinsavamid maradékbél
foszforibozil-pirofoszfatot  (k6zvetve ATP-t) és koézvetlenil ATP-t igényel, ezzel a sejt
energiahaztartasa felborul, ami a sejt pusztulasahoz vezet (6. abra)
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6. abra. Az NO-fiiggd neurocitotoxicitas biokémiai mechanizmusa. NMN = nikotinsav-
mononukleotid

A NOS Il altal okozoft NO tultermelés: Mig az immunrendszer sejtjei esetében az NO produkcié
véd6 hatasu és viszonylag j6l szabalyozott, egyes egyéb sejtek indukalhatdé NOS enzimének
indukciéja felesleges mennyiségl, kontrollalatlan NO-termeléshez vezet. A vérben taldlhato sejtek
esetében ezt féleg a szisztémas bakterialis fertézés (szepszis) idézi el6: az elpusztult baktériumokbol
kiszabaduld endotoxin az egész szervezetben indukalja a NOS [I-t és ennek hatasara
feleslegesen sok NO képzddik. Ez a teljes szervezetben értagitashoz és ezzel szisztémas
vérnyomaseséshez vezet, amelynek végzetes kévetkezményei lehetnek. Ezért a korabban emlitett
NOS ll-re specifikus gatloszerek, illetve a NOS Il indukciéjat gatlé szerek gydgyszerré fejlesztése igen
Jjelentés eredmény lenne. Az NO patofiziolégiai szerepét igazoltak egyes gyulladasos kérképeknél is
(retina degeneracio, uveitis, retinitis, bérgyulladasok) bar ezek az eredmények kevésbé egyértelmiiek.
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7. abra. A szeptikus sokk létrejéttének modellje a NOS Il indukcidja alapjan.

Még fontosabb a NOS |l indukcidja az |I. tipusu, inzulin-dependens diabetes mellitus (IDDM)
kialakulasaban. Az IDDM-et autoimmun eredet(i betegségnek tartiak, ennek egyik elmélete alapul az
NO termelédésén. A pankreasz szigetsejtjei NOS lI-t tudnak szintetizélni, az indukcié f6 tényezdje itt
az interleukin-13, de az IFN-y és TNF-a is szinergisztikus hatasu az IL-13-val. A szigetsejtekben
indukal6dé NOS Il jelent6s mértékii NO-szintézist indit el és ez citotoxikus a [-sejtekre. Amennyiben a
[-sejtek jelentds része elpusztul, a pankreasz nem termel elegendé inzulint és igy a beteg inzulin-
adagolasra szorul. A citokin-szintézis kivalté okai nem ismertek, nem ismert az sem, mely sejtek
felelbsek érte, de valészinlinek tartjak, hogy a pankreasz valamilyen gyulladasa, fert6zése idézheti el
a makrofagok bearamlasat, amelyek aztan IL-1( termeléssel hozzajarulhatnak a pankreatikus NOS I/
indukcidjahoz. Feltételezik kémiai hatasok szerepét is. Meg kell jegyezni, hogy ez az elmélet nem

ala allati modellen és emberi pankreaszbdl kivett szigeteken is, tehat az egyik lehetséges ok lehet.
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Aminoguanidinnel, amely a NOS |l egyik, bar nem legerésebb inhibitora, tébb kutatd ért el kisebb-
nagyobb javulast diabeteszes betegeknél, ez azonban nem valbszind, hogy kbézvetlenil az NO-
szintézissel kapcsolatos, mivel az irreverzibilis szigetsejt-karosodas utan az inzulintermels sejtek nem
regenerélédnak. Az indukciés folyamat soran itt is a NF-kB transzkripciés faktornak van szerepe,

ennek hatasara a NOS Il mellett egyes urea-ciklus enzimek is indukalédnak, ami az NO-képzbdés
altalanos fokozédéasara utal (8. és 9. abra).

IL-1B,

virus (?)
kemikaliak (?)
taplalkozasi
tényezok (?)

8. abra. Az IDDM kialakulasanak NO-indukcién alapulé autoimmun tedriaja. APC = antigén-
prezentalo sejt
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10. dbra. Az arginin-anyagcsere-utak 6sszefoglalasa. ASE = arginaz, NOS = NO-szintaz, OTC =
ornitin-transzkarbamilaz, ASS = argininszukcinat- szintetaz, ASL = argininszukcinat-liaz,
ODC-=ornitin-dekarboxilaz
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