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Rodnik tlenku azotu (11)

Streszczenie

Tlenek azotu petni bardzo wazng role w ludzkim organizmie, dlatego bardzo wazne jest
poznanie tej czasteczki lepiej. Niniejsza publikacja opisuje historie odkrycia tej waznej molekuty jak i
jej wiasciwosci chemiczne i biologiczne.

Stowa kluczowe: tlenek azotu(ll), rodnik tlenowy, RNS

Skréty
EDRF - czynnik rozszerzajgcy naczynia (ang. endothelium-derived relaxing factor)
RNS — reaktywne formy azotu (ang. reactive nitrogen species)

Wprowadzenie

Reaktywne formy azotu (RNS) czesto zaliczane sg do rodnikowych zwigzkéw tlenu. Wyréznia
sie w nich formy dtugozyjgce (T1/2 ~ 1s; duzy zasieg oddziatywan) i krétkozyjace ( T1/2 « 1s; maty
zasieg oddziatywan. Czasteczka ta zawiera jeden niesparowany elektron, wykazujgc tym samym
wiasciwosci paramagnetyczne oraz duzg aktywnoscig chemiczna. Tlenek azotu(ll) nie jest obdarzony
tadunkiem.

Krétka historia
Tlenek azotu(ll) zostat odkryty w 1977 przez F.Murad. Naukowiec ten wykazat, ze nitrogliceryna (oraz

podobne leki nasercowe) powoduje wytwarzanie sie tlenku azotu, co z kolei prowadzi do
powiekszenia $rednicy naczyn krwionosnych i wiekszego przeptywu krwi. W roku 1980 R.F.Furchgott
stwierdzit, ze nieuszkodzony srédbtonek naczyni krwionosnych uwalnia pod wptywem acetylocholiny
czynnik rozszerzajgcy naczynia (endothelium-derived relaxing factor, EDRF). Dopiero w 1987 L.J.
Ignarro zidentyfikowat EDRF jako tlenek azotu(ll) NO. Tlenek azotu zostat Czgsteczka roku 1992, a
jego odkrycie zostato uznane za jedno z najwiekszych odkry¢ biologicznych XX wieku. Naukowcy,
ktorzy tego dokonali dostali w 1998r. Nagrode Nobla w dziedzinie medycyny.

Wiasciwosci chemiczne

Czasteczka tlenku azotu(ll) - NO jest rodnikiem posiadajgcym jeden niesparowany elektron
(5=1/2), dzieki czemu jest niezwykle reaktywna. Pomimo niesparowanego elektronu, potéwkowe;j
liczby spinowej i niezerowego momentu pedu, w stanie podstawowym nie jest to czasteczka
paramagnetyczna. Ta dwuatomowa czgsteczka posiada 15 elektrondéw o konfiguracji elektronowej
K2L® - 2s%(0) 25%(0") 2p*(n) 2p*(0) 2p*(’). Niesparowany elektron zlokalizowany jest na antywigzacym
orbitalu 1. Gestos¢ elektronowa jest réwnomierna i posiada rotacyjna o$ symetrii. Liczby kwantowe
S (spinowy moment pedu) i L (orbitalny moment pedu) spetniajg warunek J=S+L i s dobrze
zdefiniowane (Q=A+2). Wolny NO posiada 5 =1/2 i A=1. W polu magnetycznym wektory
magnetycznego momentu pedu NO ulegajg uporzgdkowaniu. Czes¢ z nich ustawia sie rownolegle
(zwrot zgodny ze zwrotem przytozonego pola magnetycznego), a cze$¢ antyréwnolegle (zwroty
przeciwne). Wektory magnetycznego momentu pedu NO ustawione réwnolegle majg nizszg energie
0 124.2cm™ (~15meV) []. Wyliczony wspdtczynnik zyromagnetyczny g = 0 ['], stad tez brak
paramagnetycznosci gazowego NO. Jednak wspodtczynnik zyromagnetyczny NO rozpuszczonego
w roztworze w temperaturze pokojowej wynosi g=4/5 dla 70% czasteczek, stad tez jego detekcja jest
mozliwa metodg EPR. Roztwadr taki umieszczony w polu magnetycznym (9100 G) potraktowany falg
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o czestotliwosci ~10GHz (zakres X) daje sygnat EPR z efektem Zeemana — 9 linii o szerokosci 250 G,
jest to triplet tripletéw (3:4:3). Rodnik ten czesto wchodzi w sktad paramagnetycznych kompleksow
metali tj. kobalt, zelazo.

Rodnik ten jest bardzo nie trwaty ulega przeksztatceniu w azotyny:

NO- +-OH - HNO, (1)
W obecnosci anionéw ponadtlenkowych moze przeksztatcad sie peroksyazotyn:
NO- + 0, - ONOO’ (2)

W powietrzu reaguje z tlenem, tworzgac trujacy tlenek azotu(IV) NO,. NO jest gazem
bezbarwnym, ale z wyrazna absorpcja przy 1878cm™ = 0.233eV (zakres podczerwieni) [']. Ta
charakterystyczna absorpcja odpowiada dtugosci fali 5,3 um i jest uzywana do detekcji
pikomolarnych stezeri gazowego NO w prébkach biologicznych [V].

Ma dziatanie antyoksydacyjne gdyz, jest:

1. Zmiataczem wolnych rodnikéw
2. Hamuje peroksydacje lipidéw

2NO + 2RO0 = 2ROONO (3)
2ROONO -> 2RO + 2NO; (4)
RO + NO, = RONO, (5)
RO + NO = RONO (6)
NO, + NO' = N,0; (7)
4NO, + 2ROO "+ H,0 = 2HNO, +RONO, +RONO (8)

3. Zwigzkiem ochronnym - reakcjia nitrozylacji
a. tworzenie komplekséw z hemoglobing i mioglobing (Hb-NO) zapobiega
patogennym reakcjom:

Fe’*+0, > Fe-0, > Fe*' + 0, (9)

Hb-Fe* +H,0, > -Hb-Fe*'=0 + H,0 (10)
b. Zapobiega reakcji Fentona i Habera-Weissa przez nitozylacje zelaza

(Fe**-NO)

Fe’"-NO + t-BUOOH + H,0 > Fe** + t-BuOH +HNO, +OH’ (11)

Biochemia tlenku azotu(ll)

Czasteczka NO petni wazng role w wielu procesach biologicznych u zwierzat i roslin [']. Jest
neuroprzekaznikiem, czynnikiem rozkurczajacym miesnie gtadkie naczyn krwionosnych, bierze udziat
w krzepnieciu krwi, uczestniczy w metabolizmie zelaza i warunkuje aktywnos$é cytotoksyczng
makrofagdw oraz ich zdolno$¢ do niszczenia pasozytéw [*, *'].

Tlenek azotu jest produkowany w organizmie z L-argininy (Rys.1).
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Rys. 1. Synteza tlenku azotu(ll) w organizmie.
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hamowanie

Reakcja syntezy NO prowadzona jest przez wyspecjalizowane enzymy, syntazy tlenku azotu

(NOS - Tab.1):
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Arginina N-hydroksyarginina Cytrulina
(12)
Poréwnywana | Srédbtonkowa synteza | Neuronalna synteza Indukowalna syntaza
cecha tlenku azotu tlenku azotu tlenku azotu
eNOS nNOS iNOS
Wykryta Komoérki srédbtonka Neurony NMDA Makrofagi
Nerwy NANC
Ekspresja Kardiomiocyty, Miesnie Kardiomiocyty, glej,
tkankowa neurony, monocyty szkieletowe, VSMC, srodbtonek,

kardiomiocyty,
VSMC, neutrofile

neurony

Gen kodujacy

NOS3
Chromosom 7

NOS1
Chromosom 12

NOS2
Chromosom 17
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Mechanizm Ca**-zalezny Ca’*-zalezny Ca’*-niezalezny
regulacji (Ca-kalmodulina) (Ca-dystrofina)
Lokalizacja Uktad Golgiego, Cytozol, ER, Fagosomy
w komarce btona btona komdrkowa,
cytoplazmatyczna, ziarnistosci,
kaweole kaweole

Tab. 1 Syntetazy tlenku azotu(ll)

Czasteczka NO ma matg mase, co w warunkach temperatury organizméw statocieplnych i statej
Sredniej energii kinetycznej wszystkich czastek go budujgcych sprawia, ze ma ona relatywnie duzg
predkosé, i moze w tkankach dyfundowac na stosunkowo daleki dystans (okoto 500 um). Ponadto,
obojetny tadunek elektryczny utatwia dyfuzje w roztworach wodnych i przez spolaryzowane btony
biologiczne. Jednak w uktadach biologicznych NO nie jest trwaty. W stezeniach fizjologicznych (10 nM
— 5 puM) czas poéttrwania (ty/,) czasteczki NO wynosi 1-30 s. W organizmach NO posiada bardzo duze
powinowactwo do zelaza, zardwno labilnego, jak i zwigzanego przez biatka (np. ferrytyna [""]), oraz
bezposrednio wchodzacego w strukture biatek (biatka zawierajace klaster [Fe-S] [*, *] i pierécieni
porfirynowych [¥, *'], tworzac DNIC.

Inne tlenki azotu

e tlenek azotu(l) (N,0), podtlenek azotu, tlenek diazotu, gaz rozweselajacy

e tlenek azotu(ll) (NO), monotlenek azotu

e tlenek azotu(lll) (N,0s), w ktérym jeden atom azotu jest na formalnym stopniu utlenienia +4
a drugi +2.

e tlenek azotu(lV) (NO,), ditlenek azotu (tworzy on rowniez dimer - tetratlenek diazotu N,0,)

e tlenek azotu(V) (N,Os), pentatlenek diazotu

e tlenek azotu(VI) (NOs), nietrwaty gaz w kolorze niebieskim, jego rozktadowi termicznemu
towarzyszy luminescencja; wykazuje wtasnosci utleniajgce, nie zawiera wigzania
nadtlenkowego -O-0-

¢ heksatlenek diazotu (N,Og), nietrwaty zwigzek z wigzaniem nadtlenkowym, O,N-O-O-NO,

Podsumowanie

Rodnik tlenku azotu ma specyficzne wtasciwosci w stosunku do innych rodnikéw. Ma ogromne
znaczenie w fizjologii organizmdéw zywych. Nie tylko w regulacji skurczéw naczyn krwionosnych, ale
takze w ochronie przeciw oksydacyjne;j.
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