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W 1980 roku stwierdzono, ze endotelium (Srédbtonek) wyscietajacy naczynia krwionosne produkuje
tatwo dyfundujaca czasteczke, ktora powoduje rozszerzenie miesni gtadkich naczyn. Zostata ona
wtedy nazwana EDRF (endothelium - derived relaxing factor). W 1986 roku zidentyfikowano ja jako
tlenek azotu.

Azot jest pierwiastkiem o niestychanej zdolnosci do tworzenia tlenkdéw. Tworzy ich az siedem
i najwazniejszymi z nich sa :

- N,O - podtlenek azotu - tzw. gaz rozweselajacy, uzywany jako srodek usmierzajacy bol

- NO, - dwutlenek azotu - brazowy gaz

- NO - bezbarwny gaz, ktory w 1992 roku zostat nazwany przez czasopismo “Nature” czasteczka
roku, a w 1998 roku trzech naukowcow: Murad, Furchgott i Ingarro otrzymuja Nagrode Nobla
w dziedzinie medycyny.

Tlenek azotu jest produkowany w organizmie z L-argininy przez enzym - syntaze tlenku azotu ( NOS
)w reakcji :
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L-arginina + NADPH + O, -> L-cytrulina + NADP + H,0 + NO

Znanych jest 5 izoform syntazy tlenku azotu :

- mézgowa ( bNOS)

. endotelialna ( eNOS ) - sr6dblonowa
- mitochondrialna ( mtNOS )

- makrofagowa ( macNOS )

- hepatocytarna ( hepNOS )

Udziat tlenku azotu w przekazywaniu sygnatu w organizmie polega gtéwnie na aktywacji enzymu:
cytozolowej cyklazy guanylowej (sGC). Cytozolowa cyklaza guanylowa jest hemoproteing, a jon
zelaza Fe’* zawarty w pierscieniu hemowym jest zwigzany koordynacyjnie z piecioma ligandami. NO
aktywuje cyklaze guanylowa przez utworzenie z Fe** w pierscieniu hemowym sGC szdstego wiazania
koordynacyjnego, co wymusza zmiany w strukturze przestrzennej enzymu.

Aktywacja cyklazy guanylowej nie jest jedynym sposobem, w jaki dziata tlenek azotu. Istnieje
rowniez inna droga - S-nitrozylacja biatek. Cysteina jest jednym z 20 aminokwas6w wchodzacych

w sklad bialek. Jej tancuch boczny zawiera grupe sulfohydrylowa -SH, ktéra jest uwazana za
najbardziej reaktywna grupe istniejaca w biatkach. Tlenek azotu reaguje w komorce z tlenem lub
kationami metali o wlasciwosciach utleniajacych z wytworzeniem jonu nitrozoniowego NO®. Jon ten
jest bardzo reaktywny i taczy sie z grupa -SH cysteiny przechodzac w grupe nitrozotiolowa -SNO.
Badania wykazaty, ze nie kazda cysteina w nie kazdym biatku reaguje z kationem nitrozoniowym.
Musi wiec istnie¢ jakies wyszczegdlniajace cysteine sasiedztwo.

Znaleziono juz taka sekwencje konsensusowa (ponizej):

- X moze by¢ ktéryms z nastepujacych aminokwasow : Gly, Ser, Thr, Cys, Tyr lub Gln
- a Y moze by¢ ktoryms z nastepujacych aminokwaséw : Lys, Arg, His, Asp lub Glu.

Stwierdzono, ze w warunkach fizjologicznych reakcje NO* z grupami -CH i -NH nie sa faworyzowane
i dlatego obserwujemy tylko powstawanie nitrozotioli. Stabilno$¢ nitrozotioli czyni je znakomitymi
zwigzkami transportujacymi tlenek azotu i buforujacymi jego stezenia.

Podstawowymi polami dziatania tlenku azotu sa uktady: nerwowy, krwionosny i immunologiczny.

- Uklad nerwowy - rola NO w mdzgowiu nie jest catkowicie poznana. Na dzien dzisiejszy
udokumentowane sg :
1. hamujacy wptyw NO na uktad wspoétczulny
2. zaangazowanie NO w wytwarzanie LTP ( long-term potentiation ) w hipokampie mdzgu. LTP jest
niezbedny przy powstawaniu pamieci dlugotrwatej
3. zaangazowanie NO w powstawanie odruchéw przelykowych przy pobieraniu pokarmu

- Uklad krwionosny
W wyniku dzialania réznych bodzcéw na komorki srédbtonka (stres, trombina, ADP, serotonina,
bradykinina, histamina, norepinefryna, wazopresyna, substancja P i acetylocholina) produkowany
jest NO, ktérego gtdwna rola w uktadzie krwionosnym polega na rozszerzaniu naczyn
krwiono$nych. Tworzace sie nitrozotiole : nitrozoalbumina i nitrozoglutation maja réwniez ta
wlasnos¢ co wolny NO, z tym ze dodatkowo hamuja agregacje ptytek krwi.

- Uklad immunologiczny
Podstawowa rola NO w uktadzie immunologicznym zwiazana jest z aktywnoscia makrofagéw. Sa
one potrzebne do obrony organizmu przed patogenami. Omawiana juz indukcja ekspresji macNOS
prowadzi do produkcji bardzo duzych ilosci NO przez makrofagi. Wysokie stezenia NO stymuluja



w mitochondriach produkcje O, i H,0,. NO i O, tacza sie z wytworzeniem wysokich stezen znanego
juz jonu nadazotynowego. Czasteczka ta ma czas pottrwania ok. 1s, lecz to wystarczy aby zdazyta
wyrzadzi¢ szkody m.in.: degradacja weglowodanow, uszkodzenia DNA, utlenianie lipiddw,
hamowanie oddychania mitochondrialnego. W przypadku makrofagow tworzenie nadazotynow jest
pozadane, gdyz dyfunduje on gtéwnie w kierunku komorki - intruza i zabija ja. Niestety
powtarzajace sie infekcje i stany zapalne prowadza do efektéw ubocznych gdy wyrzucane przez
makrofagi nadazotyny uszkadzaja pobliskie tkanki.

Podsumowujac:
Najwazniejsze role NO w organizmie to:

. parakrynowy neurotransmiter w uktadzie nerwowym

. rozkurczanie naczynia krwionosnych i hamowanie agregacji ptytek krwi

. wspotodpowiedzialnos¢ za cytotoksycznos¢ makrofagow

. regulacja odpowiedzi immunologicznej

. oczyszczanie komorki z wolnych rodnikéw

6. regulacja oddychania mitochondrialnego

7.regulacja aktywnosci wielu kinaz i czynnikéw transkrypcyjnych (poprzez cGMP lub S-nitrozylacje)
8.inhibicja apoptozy
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Na koniec, znany ,dodatek”:

VIAGRA?® jest lekiem na impotencje - jest to jego nazwa handlowa, a zwiazek chemiczny nosi nazwe
sildenafil. Tlenek azotu wydzielany jest przez nerwy jamiste i dyfunduje w kierunku miesni gtadkich
tetniczek i cial jamistych pracia. W wyniku rozkurczu tych miesni do penisa naptywa krew co
powoduje erekcje. Rozkurcz miesni gtadkich nastepuje w wyniku aktywacji przez NO cytozolowej
cyklazy guanylowej i produkcji cGMP. I to wtasnie poziom cGMP jest obnizony u impotentéw i to
wlasdnie stezenie cGMP ma za zadanie podnies¢ VIAGRA®.

Przez organizmy zywe ciagle przeptywa energia - aby ten stan byt stabilny, a zwiazki osiagaty
wysokie stezenia potrzebna jest ciagta produkcja, ktéra rownowazy rozpad samoczynny lub
katalizowany przez enzymy. W organizmie cGMP produkowany jest przez cyklazy guanylowe, lecz
nie moze on gromadzi¢ sie w nieskonczonos¢. Istnieja enzymy, ktére metabolizuja rozpad. Nazywaja
sie fosfodiesterazy (znanych jest 9 rodzin fosfodiesteraz : PDE 1-9). Sildenafil jest znakomitym
inhibitorem PDE 5 i PDE 6, ktore wystepuja wlasnie w miesniach gtadkich naczyn. Inhibicja tych
fosfodiesteraz powoduje wzrost poziomu cGMP w komdrce miesnia gtadkiego i jej rozkurcz, co
prowadzi do erekgcji.
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Informacje dnia: Zdrowych i Pogodnych Swiat Bozego Narodzenia Zapraszamy na wyjatkowa
edycje Targéw PCI Days 2025! Zawat juz dawno przestat by¢ choroba mezczyzn Swigteczna apteczka
Radioaktywny pluton sie nie ukryje Ztoty Medal Chemii przyznany po raz 14 Zdrowych i Pogodnych
Swiat Bozego Narodzenia Zapraszamy na wyjatkowa edycje Targéw PCI Days 2025! Zawal juz
dawno przestal byé chorobg mezczyzn Swiateczna apteczka Radioaktywny pluton sie nie ukryje Zloty
Medal Chemii przyznany po raz 14 Zdrowych i Pogodnych Swiat Bozego Narodzenia Zapraszamy na
wyjatkowa edycje Targédw PCI Days 2025! Zawal juz dawno przestat by¢ choroba mezczyzn

Swiateczna apteczka Radioaktywny pluton sie nie ukryje Ztoty Medal Chemii przyznany po raz 14
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