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Azot oksid: sinteza,
metabolizam i funkcija
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|storija

Nitroglicerol - angina pectoris
Empirijska primjena jos prije 30 godina dokazano je da
je endotelni faktor relaksacije slobodni radikal azot

oksida, NO.
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Hemijske karakteristike

* Mala, lipofilna, hemijski nestabilna molekula
* Posjeduje autokrina i parakrina svojstva
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Supstrat je L-arginin,
u celije se unosi
pomocu y+
transportera.

Tokom metabolizma
L-arginina stvarase
ornitin, iz koga
nastaje glutamat.
Pod dejstvom NOS i
uz prisustvo O2, iz L-
arginina se
dvostepenom
oksidacijom stvaraju
u jednakim
koli¢cinamaNO i L-
citrulin.



Azot oksid sintaza

Dva tipa NOS ( ¢<cNOS i iNOS )

Tri izooblika: NOS I ( nNOS - nervna), NOS II (eNOS
— endotelna), i NOS III ( iNOS - inducibilna), novo
otkriveni NOS IV ( mNOS - mitohondrijska)

nNOS i iNOS su u citosolu, eNOS je vezana za
membranu

Aktivnost NOS zavisi od doba dana, odnosno nodi
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Regulacija aktivnosti azot oksid

sintaze

Ispoljavanje funkcije NOS nije moguce bez koenzima, a to su
NADPH, FAD I HB4.

Enzim se aktivira vezivanjem sa kofaktorima

Ima mogucnost sinteze O2

Signal za aktivaciju cNOS se ostvaruje pomocu brojnih jedinjenja
Za eNOS to su acetilholin, histamin i bradikinin

Za nNOS su glutamat i aspartat

Za inducibilnu NOS aktivator je Ca.

NO reguliSe aktivnosti NOS pomocu negativne povratne sprege
Z

pH utice na aktivnost NOS. U acidozi sinteza NO je inhibisana
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Fizioloska funkcija azot oksida

Da li su efekti NO stetni ili korisni?

U fizioloskim uslovima NO se oksidise do NO2, nitrata
i nitrita, ¢ime se odrzava homestaza NQO, a time i
normalno fukcionisanje celije,

Nakon reakcije izmedu NO i gvozda hemoglobbina,
oksihemoglobin prelazi u methemoglobin,a NO se
metabolise do nitrata.
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Mehanizam djelovanja azot oksida

Ucestvuje u procesimaintra i intercelijske signalizacije i u odvijanju brojnih
funkcija u organizmu.
Direktnim i indirektnim putem
Direktna dejstva:
1) u reakciji sa metalima sa promjenljivom valencom ( Fe, Cu, Mn), u
prosteti¢nim grupama proteina i enzima: - hem,

- enzimi ( superoksid dizmutaza, katalaza, citohrom-c-oksidaza,
akonitaza, kompleks i II u respiratornom lancu)
2)S-nitrozilacije, sa tiolima, stvaraju se RSNO

3) Nitrizacije tirozina

4) Oksidoredukcije modulatornog mjesta NMDA receptora
5) Reakcije sa reaktivnim vrstama kiseonika
6) Oksidacije i nitracije baza DNK

Indirektna dejstva:
1) Stvaranje ONOO
2)Reakcija sa solubilnom gvanilat ciklazom



~ Mitohondrije, celijsko
oksid
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I\/Iitméelijsko disanje i azot
oksid

Efekti se ispoljavaju na membrani mitohondprija
NO je neophodan u regulaciji oksidativne fosforilacije

Interakcija izmedu NO i citohrom-c-oksidaze iz kompleksa
IV, C-oksidaza ima visok afinitet za NO, Sto pogoduje
stvaranju Oz2 i reverzibilnoj inhibiciji citohrom-c-okidaze

Dugotrajno izalganje mitohondrija NO dovodi do oStec¢enja
viSe enzima: kompleks I, IV, akonitaza i dr.

NO je ukljucen i u regulaciji interakcije izmedu
mitohondrija i ER-a

Ucestvuje i u depolarizaciji membrane mitohondrija
U visokim koncentracijama djeluje toksi¢no, unistava celije



KVS i azot oksid

U osnovna dejstva NO u okviru KVS-a spadaju:

1) Vazodilatacija

2) Inhibicija proliferacije misi¢nih celija krvnih sudova
3) Poboljsanje funkcije LK

4) Adaptacija srca na hipoksiju

5) Angiogeneza

6) Inhibicija athezije i agregacije trombocita

7) Inhibicija inhibitora aktivatora tkivnog
plazminogena

8) Inhibicija interakcije leukocita i zida krvnih sudova
*Nedovoljne koli¢ine NO u krvnih sudovima prethode
razvoju HTA.




// |

Nervni sistem i azot oksid

[z cirkulacije, L-arginin prelazi u astrocite i neurone
gdje se aktivisu pojedini tipovi NOS, tako da se
stvoreni NO ukljucuje u regulacija funkcije neurone i
drugih celija.

NO ne moze da se svrsta u neurotransmitere.

Ponasa kao anterogradni i retrogradni prenosilac
informacija neophodnih za proces signalizacije.
Najnaznacniji njegov uticaj na cGMP i glutamat i
aspartat.

U bazalnim uslovima moguce je povecanje ili
smanjenje aktivnosti GABE pod dejstvom NO.



Nervni sistem i azot oksid

Acetilholin osloboda pod uticajem NO

Dihotomni efekti, zavisni od koncentracije NO, preko
NMDA receptora.

Oslobadanje dopamina smanjeno je pri niskim
koncetracija NO, dok je povecano pri visokim. Sli¢no je
i sa noradrenalinom.

Preko istih receptora reguliSe se i oslobadanje
serotonina u hipotalamusui lokus ceruleusu.

Kontrolise i oslobadanje histamina



Kontrola oslobadanja neurotransmitera od strane NO
uglavnom se ostvaruje preko EAK.

U fizioloskim uslovima, NO je ukljucen u sledece:
neurotransmisija, neuromodulacija, patogeneza bola,
regulacija unosa hrana, termoregulacija, ucenje i
pamcenje i mikrocirkulacija.

Stvaranju NO prethodi aktivacija jonotropnih
postsinaptickih glutamatnih receptora, utok Cai
aktivacijanNOS.



AzZOT OKSIa U patogene2| bO|€Stly

toksicnosti centralnog nervnog

sistema

U toku mozdanog udara, okluzivnog-reperfuzionog
procesa, neurodegenerativnih bolesti, epilepsiji.

Oko oste¢enih neurona detektuje iNOS.

Od kolic¢ine stvorenog NO i od duzine njegovog
djelovanja zavisi da li ¢e inhibicija respiracije u
mitohondrijama da bude reverzibilna ili ireverzibilna.

U navedenim uslovima oslobada glutamat, koji
zapocinje ekscitotoksi¢nost.

U procesima ostecenja ucestvuju i reaktivne vrste
kiseoniika
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Terapijske mogucnosti

U klinickoj praksi imaju primjenu jedninjenja iz kojih se
oslobada NO, ali ne i ona koja inhibisu sintezu NO.
Neophodno je da se procijeni optimalna koncetracija NO.
Nitrozotioli, Natrijum nitroprusid i S-nitrozo penicilamin
Gliceril trinitrat, izosorbid di i mononirat.

Za ispoljavanje efekta nitrata neophodna je o¢uvanost
endotela.

NO ispoljava protektivne efekte u predjelu sluzokoze
zeluca.
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Hvala na paznji



