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Oxid dusnaty je molekula s vyznamnym pleotropnym téinkom v organizme, schopna pésobit ako volny radikal
a sucasne aj ako biologicka signalna molekula. Zarad'ujeme ju medzi délezitych mediatorov fyziologickych, ale
i patologickych dejov. Aj ked’ ma klicovy vyznam pri posSkodeni tkaniva a rozvoji zapalu, vyznamny je jej efekt
na aktivaciu reparacnych procesov v tkanive. Regula¢ny u¢inok NO ma svoju tlohu pri obnoveni integrity po-
skodeného tkaniva. Si¢asny vyskum naznacuje budicnost terapeutickych postupov ovplyviujtcich regulacie
sprostredkované NO pri liecbe mnohych chorob vratane ischemicko-reperfliizneho poskodenia tkaniva, ako aj
diabetickej nohy.
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Nitric oxide and its importance in tissue damage and repair

Nitric oxide is a molecule with a significant pleiotropic effect in the body, capable of acting as a free radical and
at the same time as a biological signalling molecule. It is one of the critical mediators of both physiological and
pathological processes. Although it is crucial in tissue damage and the development of inflammation, its effect
on the activation of tissue repair processes is significant. The regulatory effect of NO has a role in restoring
the integrity of damaged tissue. Current research suggests a future for therapeutic approaches affecting NO-
mediated regulation in treating many diseases, including ischemia-reperfusion tissue injury and diabetic foot.
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Uvod

Z historického hladiska je za objavitel'a oxidu dusnatého
(NO) povazovany anglicky filozof a chemik Joseph Priest-
ley, ktory uz v roku 1772 identifikoval tito molekulu a opi-
sal jej vlastnosti. AvSak historicky prelom v ére NO nastal az
v 20. storocCi v suvislosti s vyskumom ulohy NO v Zivych or-
ganizmoch. V roku 1992 oznacil ¢asopis Science tito mole-
kulu za ,,molekulu roka“. Dria 10. decembra 1998 sa Robert
Francis Furchgott, Louis Ignarro a Ferid Murad stali nosi-
telmi Nobelovej ceny za objav NO ako signalnej molekuly
v kardiovaskuldarnom systéme. Toto ocenenie vzbudilo vel-
ky zaujem o vyskum tejto molekuly, a tak sa NO, dovtedy
znamy len ako plyn s negativhym vplyvom na zivotné pro-
stredie dostal do popredia odbornych periodik a vyznam-
nych ¢asopisov®.

V sucasnosti je tloha NO v mnohych systémoch vratane
kardiovaskularneho, endokrinného aj centralneho nervového
systému. Molekula ma vyznam v terapii infarktu myokardu
a pri liecbe mnohych ischemickych cievnych choréb vrata-
ne diabetickej nohy. Studie potvrdzuji jeho pozitivny G&inok
v lieCbe chronickych ran a pri ovplyvneni ischemicko-reper-
fuzneho poskodenia myokardu®?.

VsSeobecna charakteristika oxidu dusnatého

NO je molekula, ktora ma dudlny charakter, schopna v or-
ganizme vystupovat ako volny radikal a sti¢asne aj ako biolo-
gicka signalna molekula. Najvyznamnejsou odlisnostou NO
od inych biologickych mediatorov je jeho schopnost I'ahko
difundovat cez membrany. Je schopna priamo ovplyviiovat

bunky v bezprostrednej blizkosti svojej syntézy bez ohladu
na anatomické prepojenie®.

Syntéza NO je komplexna chemicka reakcia, ktora je ka-
talyzovana prostrednictvom bunkovych NO syntaz (NOS)®.
V sucasnosti je opisanych 5 izoforiem, av§ak pre ludsky or-
ganizmus su najvyznamnejsie tri: neuronalna NOST, induktiv-
na NOS2 a endotelova NOS3®,

NOS1 bola identifikovana v bunkach centralneho a peri-
férneho nervového systému, v bunkach sietnice, myokardu
a kostrového svalstva®. Zodpoveda za vacsinu celkovej pro-
dukcie NO v nervovom systéme, ktora je nevyhnutna pre sy-
napticky prenos a neuroplasticitu. Dnes uz existuju dokazy,
ktoré naznacuju, ze NOS1 sa podiela na rozvoji niektorych
patologickych procesov v centrdlnom nervovom systéme.
Zavislost medzi expresiou NOS1 a ochoreniami vSak osta-
va dodnes do velkej miery neznama a predmetom dalSieho
skdmania®.

NOS3 je velmi dolezita pre produkciu NO v bunkach en-
dotelu, a preto ma rozhodujucu ulohu v kardiovaskularnom
systéme®,

Velké mnozstvo chor6b ma zdpalovu zlozku, jednym z me-
diatorov aktivacie imunitného systému a zapalu je NOS2.
Dysregulacia alebo jej nadmerna aktivacia spdsobi rozvoj
patologickych procesov v organizme. Podiela sa na vzniku
a progresii nadorovych chordb, neurodegenerativnych zmien,
aterosklerdzy, ma vyznam v sepse a pocitovani bolesti. Sna-
ha ovplyvnit syntézu NO je predmetom vyskumu. Bolo obja-
venych mnoho inhibitorov, ktoré su i¢inné v stidiach na zvie-
ratach, av§ak nie vzdy preukazali svoju u¢innost v humannej
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Obrazok 1. Aktivacia NO syntaz v granulacnom tkanive pocCas repardcie. PocCas repardcie dochddza k aktivdcii expresie NOS2 tak
v bunkdch sprievodného zépalu (biela sipka), ako aj vo fibroblastoch a endotelovych bunkdch (ZIta sipka) novotvorenych ciev. V nesko-
rsich stadidch repardcie produkcia NOS2 klesa a je sprevddzana vzostupom pravidelnej pozitivity NOS3.

NOS2-IF-DyLight 488 nm (zelena farba), NOS3-IF-DyLight 594 mn (Cervena farba), jadré DAPI 358 nm (modra farba), 400x
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medicine. Pochopenie regulacii tvorby a pdsobenia NO je ne-
vyhnutné pre potencialne vyuzitie v lieCbe®,

Mechanizmy posobenia NO

NO zaradujeme medzi dblezité mediatory fyziologickych,
ale i patologickych procesov. Ide o lipofilnd, chemicky reak-
tivnu molekulu s kratkou Zivotnostou. NO je molekula, kto-
ra moze posobit priamymi a nepriamymi Ucinkami. Priame
ucinky sa vyskytuju najma medzi NO a Specifickymi biolo-
gickymi molekulami, zatial' ¢o nepriame su zabezpecené pri-
tomnostou reaktivnych foriem oxidov dusika. Stadie, ktoré
podrobne opisali mechanizmus priamych a nepriamych G¢in-
kov na molekulovej Urovni, predstavovali neskor podklad pre
lepsie pochopenie zapojenia NO vo fyziologickych a patolo-
gickych procesoch®.

Priamy Ucinok méze byt zabezpeceny dvomi mechaniz-
mami, a to priamou interakciou na bunkovej drovni alebo
cestou aktivacie rozpustnej guanylatcyklazy a nasledne pro-
strednictvom druhého posla — cyklického guanozinmono-
fosfatu (cGMP)™. Priamy ucinok NO vyplyva z jeho syntézy

v bunkach a nasledného uvolfiovania do okolia difiziou. Ten-
to pasivny transport moze byt ovplyvneny viacerymi faktor-
mi, ako je napr. posobenie roznych mediatorov alebo depo-
larizacia membrany(%. NO prechddza hlavne cez membrany
buniek, kde pésobi ako signalna molekula, a vedie k zme-
ne funkcie cielovych proteinov a taktiez biologickych pro-
cesov(,

Nepriamy uc¢inok mnohi autori oznacuji aj ako ucinok
sprostredkovany volnymi radikalmi, resp. tzv. cytotoxicky uci-
nok. V sicasnosti je mozné nepriame ucinky NO rozdelit do
dvoch kategdrii, a to na GcCinky vyvolané nitrozacnym stre-
som a na Ucinky sposobené oxidacnym stresom(". Kym nit-
rozacny stres moze za splnenia urcitych podmienok vyvolat
tvorbu karcinogénnych nitrozaminov. oxidacny stres je, nao-
pak, opisany v patogenéze roznych chordb, pre ktoré je cha-
rakteristicka pritomnost chronického zapalu®™. V fudskom
organizme ma molekula NO kld¢ova dlohu pri regulacii fy-
ziologickych funkcii, akymi st najma prenos nervovych vzru-
chov, udrziavanie homeostdzy a vazodilatacia. Za patolo-
gickych podmienok mo6zu jeho vyssie koncentracie pésobit

2/2022
ewslab

93




Povodné prace

Obrazok 2. Schematicky ndkres ulohy NO v procesoch poskodenia tkaniva a v reparacno-adaptacnych zmendch.
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antibakteridlne, antivirusovo a antiparazitarne. Tieto koncen-
tracie véak mézu posobit aj skodlivo v dosledku prozéapalové-
ho tGc¢inku NO™, ¢o mbze mat priamy vplyv na rozvoj mnohych
choréb(?. Aby bolo mozné ovplyvinovat negativne a skodli-
vé Ucinky tohto mediatora, je potrebné dokladne poznat me-
chanizmus syntézy a pdsobenia NO na jednotlivé organové
systémy, venovat mu dostatocnu pozornost a tak poznat je-
ho zapojenie vo fyziologickych a patologickych procesoch®.

Ischemicko-reperfizne poskodenie tkaniva

Ischémia a nasledna reperfluzia posSkodeného tkaniva
predstavuju procesy, ktoré prispievaju k chorobnosti a zvy-
Sovaniu mortality v Sirokej Skdle akutnych stavov. Medzi ta-
kéto akutne stavy patri najma ischemicka cievha mozgova
prihoda, akutny infarkt myokardu, rézne traumy, akdtne po-
Skodenie oblic¢iek a dalsich tkaniv(®,

Je zndmy suvis s rizikovymi faktormi ischemického po-
Skodenia a endotelidlnej dysfunkcie spojenej s nedostat-
kom NO. Fyziologické koncentracie NO syntetizované NOS3
reguluju cievny tonus a maju v srdci kardioprotektivny Gci-
nok. AvSak pocas ichemicko-reperfizneho poskodenia sa
v myokarde spusta kaskada procesov, ktorych vysledkom je
znizena biologicka dostupnost NO syntetizovaného NOS3.
Cytotoxicky ucinok produkovaného NO a s N suvisiacich vol-
nych radikalov je jednou z pricin poskodenia tkaniva. Pra-
ve vycerpanie tetrahydrobiopterinu (BH4), ktory je dblezitym
kofaktorom NO-syntaz, vedie k dysfunkcii NOS3 a k zvySenej
tvorbe volnych kyslikovych radikalov pocas ischemicko-re-
perfuzneho poskodenia. Nekontrolovana tvorba NO pomo-
cou NOS2 poskodzuje kardiomyocyty priamou cytotoxicitou
alebo prostrednictvom peroxynitritu, ktory vznika reakciou
NO a superoxidového radikalu®.

NO ma aj priamy vplyv na funkciu myokardu, ovplyviuje
koronarny obeh, vedie k vazodilatacii a znizeniu agregability
trombocytov. NO priamo posobi na kardiomyocyty, ovplyviu-
je apoptozu, zlepsuije prezivanie buniek('®. Kardioprotektivny
ucinok na myokard zabezpecuje NO svojim antihypertrofic-
kym ucinkom a zvySovanim ischemickej tolerancie, znizuje
kontraktilna frekvenciu kardiomyocytov, mierne znizuje in-
tenzitu kontrakcie a urychluje relaxaciu®.

Predpoklada sa, Ze signalizdcia NO proti ischemicko-re-
perfuznemu poskodeniu je zamerana na mitochondrie a pra-
ve mitochondrie su cielom jeho kardioprotektivneho ucin-
ku. Ak je signalna draha NO inhibovana alebo nejakym inym
mechanizmom narusend, tak mechanizmus preconditionin-
gu prostrednictvom NO zmizne(?.

Uloha NO v procesoch reparacie

Aj ked' ma NO kl'd¢ovy vyznam pri poskodeni tkaniva a roz-
voji zapalu, je dobre opisany aj jeho efekt na aktivaciu re-
paracnych procesov v tkanive. Regulacny G¢inok NO ma
vyznam pri obnoveni integrity tkaniva. NO uvolfiovany v re-
parovanom tkanive prostrednictvom NOS2 a NOS3 regulu-
je tvorbu kolagénu a proliferaciu buniek na zvieracich mode-
loch hojenia ran. Delécia génu pre NOS2 spomaluje hojenie
a, naopak, experimentalne podavanie argininu so zvySenou
produkciou NO zlepsuje procesy hojenia'®29, Podavanie ar-
gininu v potrave zvysuje pevnost rany a ukladanie kolagénu,
Co vSak neplati v pripade zvierat s deléciou NOS2 génu. Stra-
ta funkéného génu NOS2 rusi priaznivy Ucinok argininu pri
hojeni ran@".

Aj z tychto dévodov sa povazuju donory NO za potencialne
terapeutické latky v procesoch hojenia ran. Synergicky moze
posobit aj schopnost oxidu dusnatého regulovat zapal a era-
dikovat bakteridlne infekcie. NO v experimente inhibuje rast
Stafylococcus aureus (MRSA) a Pseudomonas aeruginosa re-
zistentnych proti meticilinu bez toho, aby p&sobil cytotoxic-
ky na fudské bunky®@?. Zaclenenie NO do polymérov pri vyro-
be polymérovych gélov, obvazov a chirurgickych materialov
ma potencialne vyhody pri hojeni ran. Stidie ukazuju, Ze apli-
kacia NO zlepSuje aj vaskularizaciu ran, pricom toto zistenie
by mohlo mat vyrazny potencial aj pri lieCbe mnohych dal-
sich chronickych chor6b®). V tejto stvislosti je zaujimava aj
moznost lieCby ran spojenych s cukrovkou vratane diabetic-
kej nohy®®. NO moze byt na diabetické rany aplikovany bud
ako plynny NO, alebo m6zu byt aplikované donory NO v ob-
vazoch alebo polymérovych géloch s postupnym uvolfiova-
nim NO®. Cielom vyroby krycich materidlov s obsahom NO
je vyuzit jeho potencial pri hojeni ran reparéciou.
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Zaver

Oxid dusnaty je molekula s vyznamnym pleotropnym ucin-
kom v organizme. Aj ked sa podiela na progresii poskodenia
tkaniv, a to najma v pripadoch jeho nekontrolovanej tvorby
a aktivacie volnoradikdlového poskodenia prostrednictvom
volnych radikalov odvodenych od dusika organizmu, pred-
stavuje na druhej strane kl'ti¢ovu molekulu regulujicu proce-
sy obnovy poskodeného tkaniva a reparacie. Mnohé vedecké
Studie su preto zamerané na vyuzitie NO ako ucinnej terape-
utickej latky v lieCbe ochoreni a potvrdzuju pozitivny uc¢inok
donorov NO v terapii chronickych ran a ischemicko-reperfu-
zneho poskodenia.
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