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POVZETEK: Dusikov oksid kot klju¢ni prenasalec v Stevilnih fizioloSkih in patofizioloskih procesih, izraza vecino bioloskih ucinkov preko akti-
vacije topne gvanilat ciklaze. Pri posameznih obolenjih je terapevtsko ugodno bodisi pove¢anje njegove koncentracije, ali pa zaviranje njegove
prekomerne tvorbe. Poleg organskih nitratov, ki so v terapiji Ze vrsto let, preizkusajo nove NO-donorje z drugac¢nim mehanizmom spro$canja in
ucinki tudi na druge taréne efektorske sisteme in tkiva.

Kljuéne besede: bioloski ucinki dusikovega oksida, donorji NO.

ABSTRACT: Nitric oxide, as a key mediator in many physiological and pathophysiological processes, expresses most of its biological effects
by activation of soluble guanylyl cyclase. In some illnesses it is therapeutically desirable to increase its concentration, in others to inhibit its
excessive formation. Appart from organic nitrates that have been used in therapy for several years, new NO donors with different mechanisms

of dissociation and selective effects in other target effector systems and tissues have more recently been tested.
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pregledu patoloskih stanj, kjer je udelezen NO, predstavili potencialne
kandidate za ucinkovine, ki spros¢ajo NO v in vivo pogojih. V tretjem
preglednem C&lanku pa bomo podrobneje obravnavali selektivne
inhibitorje NO sintaz kot potencialne zdravilne u¢inkovine.

V prvem delu preglednega prispevka o dusikovem oksidu (1) smo
predstavili kemic¢ne ter radikalske lastnosti dusikovega oksida (NO) in
pestrost kemic¢nih reakcij NO v organizmu. Dejstvo je, da je NO
nepogresljiv pri normalnem delovanju organizma in da je udelezen v
mnogih patoloskih procesih. Velika reaktivnost NO zahteva nemoteno
delovanje regulatornih mehanizmov, ki neprestano skrbijo za
uravnavanje nastajanja tako nevarne snovi, kot je NO in tudi drugih
dejavnikov, s katerimi lahko NO reagira. Ce sta hitrost nastajanja in
koncentracija NO v dolo¢enem tkivu v sprejemljivin okvirih, potem
lahko govorimo o koristnosti NO. Ker je prisotnost NO pomemben
dejavnik in regulator biokemi¢nih procesov, se je porodila ideja, da bi
lahko od zunaj (z zdravili) vplivali na nastajanje NO v organizmu, ¢e je
to nastajanje kakorkoli moteno, oziroma NO prekomerno nastaja. Zato
S0 zanimive tako ucinkovine, ki bi pripomogle k pove&anju lokalne
koncentracije NO, kot uc¢inkovine, ki bi lokalno in selektivno zavirale
nastajanje NO. Ugotovili so, da infuzija L-arginina (substrat za NOS) (2) povzrogi hiter
padec sistolicnega in diastolicnega tlaka tako pri zdravih prostovoljcih
kot pri bolnikih s hipertenzijo. Opisani so tudi ugodni u¢inki L-arginina
pri terapiji intraokularnega tlaka in pri ishemiji retine; v kombinaciji z
antioksidanti pa naj bi ugodno vplival na potek zdravljenja
ateroskleroze. Ideja, da bi bilo dodajanje L-arginina k hrani smiselno
za znizevanje krvnega pritiska in po balonski angioplastiki, ker bi se

Delovanje NO je tesno povezano z encimi, ki ga tvorijo (NO sintaze ali
krajSe NOS), s porazdelitvijo NOS po tkivih in njihovo aktivacijo. NO
sintetizirajo: endotelijska (eNOS), nevronska (nNOS) in inducibilna
(iNOS) NOS (1). Sprva so menili, da sta le eNOS in nNOS obi¢ajno
prisotna in tkivno znacilna (konstitutivna) encima, medtem ko se iINOS
pojavlja samo v posebnih (patoloskih) razmerah (2). Danes vemo, da
so v tkivih skoraj vedno prisotne in tudi potrebne vse tri oblike NOS, ki
skupno prispevajo k celotni paleti u¢inkov NO.

Razvoj novih uginkovin s selektivnimi vplivi na ravnovesje NO je Se v
zacetnih razvojnih stopnjah. Znane so ze Stevilne spojine vodnice in
narejeni ucinkoviti derivati. UCinkovine, ki se bodo na tem podrocju Se
pojavile, bodo korenito posegle v obravnavo nekaterih obolenj, kjer
smo danes Se brez ucinkovitih zdravil, najbrz pa se bodo uveljavile
tudi na podroc¢ju preventive. V tem prispevku bomo po kratkem
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preko NO zmanjSala reaktivnost trombocitov, s ¢imer bi preprecili
restenozo, zal nima neposredne uporabnosti, ker L-arginin ni le
substrat za NOS, ampak vpliva na izlo¢anje hormonov, na posamezne
funkcije imunskega sistema in na celjenje ran, ki je neodvisno od NO.

NO, ki ga sintetizira eNOS, ima uc¢inke predvsem v kardiovaskularnem
sistemu, kjer sprosti gladke miSice v stenah zil, zavira adhezijo
trombocitov in levkocitov, zavira razmnozevanje gladko-misi¢nih
celic, vpliva na angiogenezo in na izrazanje zilno-endotelijskeg
rastnega faktorja (3, 4, 5). Nastali NO najprej aktivira v citosolu topno
gvanilat ciklazo (tGC), ki zacne proizvajati ciklicni gvanozin
monofosfat (cGMP), ta pa preko kaskade reakcij povzro¢i padec
koncentracije znotrajcelicnega Ca “in s tem povezano relaksacijo
miozinskih viaken (slika 1) (6). Del teh u¢inkov so potrdili na Zivalskih
modelih, ko so z inhibicijo eNOS povzrogili vazokonstrikcijo (in
posledi¢no hipertenzijo) ter pospeseno aterosklerozo zaradi aktivacije
trombocitov.

Tudi NO, ki ga tvori nNOS v perifernem ziv&evju, povzroca relaksacijo
gladkih miSic tako v stenah Zil kot v sfinktrih prebavil, v Zol¢niku in
mehurju, v gobastem tkivu ter v dihalnih poteh. Ker NO deluje v isti
kaskadni vrsti kot sildenafil (slika 1), ima vplive tudi na erektilno
funkcijo. Tudi v skeletnih misicah so dokazali prisotnost nNOS, vendar
je vloga NO v tem okolju manj raziskana. Z uporabo inhibitorjev
sklepajo na mozno vlogo NO pri regulaciji kontrakcije, pri privzemu
glukoze zaradi napora in pri kontroli tonusa arteriol znotraj misic.

Vloga NO, ki ga proizvaja nNOS v centralnem Zivénem sistemu (CZS),
je druga¢na od do sedaj opisanih. Dokazali so, da NO sodeluje pri
vedenju, ravnotezju, koordinaciji gibov in pri procesih pomnjenja. Del
zivénega sistema, kjer se NO pojavlja kot mediator, so poimenovali
“nitrenergic¢no” zivevje (7). Raziskave delovanja tega dela ziv€evja
s0 na zacetku in verjetno se bo izkazalo, da je uravnava krvnega tlaka
mo¢no odvisna od noradrenergi¢no pogojene vazokonstrikcije in
nitrenergi¢no pogojene dilatacije ter da njuno neravnovesje prispeva
k nastanku hipertenzije.

Ugotovili so, da imata dejavni nNOS in eNOS v nekaterih organih
razlicne in v€asih celo nasprotujoce si ucinke, ¢eprav oba encima
proizvajata NO (3). Tako ima NO iz nNOS pozitiven inotropni uginek,
verjethno posredno preko aktivacije spro$canja Ca2+ iz
sarkoplazmatskega retikuluma, medtem ko NO, ki ga proizvaja eNOS,
zmanjSuje aktivnost srca tako, da zavira z a-adrenoceptorji izzvano
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Slika 1: Nastanek in bioloski uc¢inki NO preko aktivacije topne gvanilat
ciklaze (GC). GTP = gvanozin trifosfat; cGMP = ciklicni gvanozin
monofosfat; GMP = gvanozin monofosfat; ATP = adenozin trifosfat;
ADP = adenozin difosfat.

Figure 1: Formation and biological effects of NO cased by activation
of soluble guanylyl cyclase (GC). GTP = guanosine triphosphate;
cGMP = cyclic guanosine monophosphate;, GMP = guanosine
monophosphate; ATP = adenosine triphosphate; ADP = adenosine
diphosphate.

kontraktilnost preko uc¢inkov na L-tip Ca2+ kanalov. Ker je v obeh
primerih NO produkt delovanja NOS in ker NO preko aktivacije tGC
povzro¢i nastajanje cGMP, je zelo verjetna razlaga za razli¢nost
uc¢inkov razli¢na prostorska porazdelitev eNOS in nNOS ter razli¢nost
efektornega sistema, ki ga aktivira cGMP. Ker ima NO omejeno
zivljenjsko dobo, bo NO iz eNOS ali nNOS aktiviral le sebi bliznje
taréne sisteme, kar pomeni, da razporeditev in aktivacija
posameznega tipa NOS po tkivu lahko povzro€i aktivacijo razli¢nih
tar¢nih sistemov in s tem razlicne kon¢ne ucinke.

Zanimiva je ugotovitev, da je nNOS udelezena tudi v patofizioloskih
procesih, medtem, kot za eNOS ni takih dokazov. Ugotovitve so
pomembne za nacrtovanje zaviralcev za posamezen tip NOS in za
nacrtovanje indikacijskega podrocja uporabe. Opravljene raziskave
kazejo, da utegne biti zaviranje nNOS terapevtsko uporabnejse kot
zaviranje eNOS.

Ker je zmanjSano nastajanje NO lahko vzrok mnogim
gastrointestinalnim, urogenitalnim, erektilnim in respiratornim
motnjam, so zanimive tudi snovi, ki v telesu lahko spro$¢ajo NO. Te
ucinkovine (NO donorji) lahko opona$ajo ucinke nitrenergi¢nega
sistema in jih ze uporabljajo pri zdravljenju ahalazije ezofagusa
(nesposobnost sprostitve gastroezofagealnega sfinktra pri poziranju).
Raziskujejo tudi njihovo morebitno uporabnost pri zdravljenju
neustreznega delovanja drugih GIT sfinktrov. Tako Ze uporabljajo
gliceriltrinitrat (GTN, nitroglicerin) pri zdravljenju zol¢nih kolik,
amilnitrit pa so ze leta 1882 uspesno uporabili za relaksacijo
ucinke v ginekologiji in porodni¢arstvu ne uporabljajo pogosto. Z
dajanjem GTN so uspeli zmanjSati kr€ée maternice pri nose¢nicah, ki
jim je grozil prezgodnji porod, brez stranskih ucinkov na
kardiovaskularne parametre matere ali ploda, kar dodatno dokazuje
pomembno vpletenost NO v fizioloSke procese in uporabnost NO
donorjev.

Tretja NOS, ki sintetizira NO, je inducibilna NOS (iNOS), opisana prvi¢
v makrofagih kot klju¢ni encim pri izrazanju njihove citotoksi¢nosti. Ta
izoformna oblika praviloma ni izrazena v normalno aktivnih celicah; do
indukcije pride v deleCih se celicah kot odziv na drazljaj z
bakterijskimi endotoksini ali citokini vnetja (8, 9). Ko je iINOS izrazena,
tvori velike koli¢ine NO, njena aktivnost pa za razliko od eNOS in
nNOS, ni odvisna od intracelularne koncentracije ca™. Kopicijo se
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dokazi, da obstajajo vrstno-, tkivno- in celi¢no-specifi¢ni pogoji za
induktivno izrazanje iNOS. Dejavnost iINOS je pomembna pri
odstranjevanju ali obrambi pred protozoji, bakterijami, glivicami, virusi
in rakavimi celicami ter pri uravnavanju tvorbe citokinov.

Zanimivo je, da se iNOS izraza tudi v celicah, ki niso neposredno
udelezene pri obrambi organizma in v odsotnosti mikroorganizmov. V
teh primerih je lahko nekontrolirana aktivnost iINOS $kodljiva, kot je
gkodljiva prekomerna tvorba NO pri odzivu na infekcijo. Studije na
misih z okvarjenim genom za iNOS so pokazale e druge fizioloske
vloge iINOS, od katerih je zanimiva osteoklastna resorpcija kosti.
Prisotnost in aktivnost INOS je nadalje pomembna pri celjenju koznih
ran in Crevesne sluznice ter pri zascCiti srca pred letalno ishemijo.
Obstajajo dokazi, da je INOS udeleZena tako pri nastanku vnetja, kot
pri odstranjevanju njegovih posledic, zato je trditev, da sta eNOS in
nNOS fizioloski izoformni obliki, INOS pa je udelezena samo v
patologiji, pretirana in zavajajoca.

Za okvirno predstavitev razsirjenosti NO v organizmu in njegove
vpletenosti v Stevilne biokemi¢ne procese bomo na kratko prestavili
nekatera stanja, kjer je vpletenost NO dokazana in kjer obstaja
moznost, da bi se z vplivi na njegovo koncentracijo lahko doseglo tudi
zdravilne uginke. Ceprav je do celovitega razumevanja biokemi¢nih
procesov z udelezbo NO $e dale¢, pa so raziskave in razvoj novih
uc¢inkovin s selektivnimi vplivi na posamezne tipe NOS, aktualne Ze
danes. Uporabna zdravilna uginkovina z vplivom na NOS bo morala
zadostiti vsaj dvema pogojema: morala bo selektivno delovati na
dolo¢en tip NOS in, kar bo veliko tezje, morala bo delovati le v
dolo¢enem tkivu. Slednja zahteva bo verjetno pomemben omejitveni
dejavnik pri uvajanju ucinkovin v terapevtsko uporabo.

Septiéni sok

NO, ki ga sintetizira INOS pri septicnem Soku v velikih koli¢inah,
povzroCi obsezno, na vazokonstriktorje odporno vazodilatacijo in
povecano permeabilnost, kar je resna motnja v delovanju organizma
(8). Nadalje endotoksini inducirajo NO sintezo v miokardu, endokardu
in venah, kar dodatno prispeva k disfunkciji srca in manjSemu tonusu
zil. Ko so pri ljudeh prvic (1991) uporabili inhibitorje NOS (N-
monometil-L-arginin ali L-NMMA,) za zdravljenje simptomov
septiCnega Soka, so ugotovili ugodno hemodinamsko stabilizacijo
pacientov. Poleg omenjenih u€inkov NO pa spomnimo $e na
radikalske reakcije samega NO, ki smo jih ze predstavili (1) in
povzrocijo neposredno okvaro tkiva.

Vnetje

NO, ki ga tvori eNOS v zacetku vnetnega procesa, verjetno deluje v
smeri zmanj$anja in omejitve vnetja z zaviranjem aktivacije levkocitov
in agregacije trombocitov ter z vazodilatacijo. Nasprotno pa NO, ki ga
tvori INOS, prispeva h kroni€nemu vnetju, zato bi bila uporaba
selektivnih zaviralcev iINOS (in hkrati antioksidantov), primerna za
zdravljenje kroni¢nih vnetnih procesov (3). Na zivalskih modelih so ze
uspeli zmanj$ati poskodbe tkiva pri akutnem vnetju, pri artritisu ter
drugih vnetnih stanjih, vendar dalj§e jemanje NOS inhibitorjev
zmanj$a aktivnost osteoklastov in kostno maso, kar lahko privede do

stanja podobnega osteoporozi. Druga vnetna stanja, pri katerih
prihaja do pove¢anega nastajanja NO so psoriaza, astma in kroni¢no
vnetje prebavnega trakta (Crohnova bolezen), kjer pa so raziskave
vpletenosti NO Se na zacetku.

Moiganska kap

NO, ki se sprosca pri mozganski kapi zaradi hipoksije in metabolnih
sprememb, ki hipoksijo spremljajo, ima tako koristen, kot Skodljiv
ucinek (3). V zgodnjem obdobju kapi, NO iz nNOS poveca nastajanje
poskodb, medtem ko NO iz eNOS, deluje protektivno zaradi
vazodilatacije. Neselektivni zaviralci NOS v tem primeru niso
uporabni in lahko poskodbe zaradi kapi $e pove&ajo, verjetno zaradi
vazokonstrikcije. Poskusi na misih kazejo, da bi bili selektivni nNOS
zaviralci lahko terapevtsko uporabni pri zmanjSanju posledic
mozganske kapi. Vioge iINOS pri kapi Se niso uspeli v celoti
ovrednotiti, dosedanje raziskave pa kazejo, da bo verjetno tudi
inhibicija INOS zaZelena. Vsekakor pa bo tudi v tem primeru
potrebno poskrbeti za zaustavitev radikalskih reakcij, v katere se
vpleta NO in ki vodijo v poskodbe tkiva.

Diabetes

Diabetes, odvisen od insulina, je avtoimunska bolezen, ki vodi do
propada celic B v pankreasu zaradi delovanja citokinov posredno in
neposredno na te celice. Eden izmed predlaganih toksi¢nih
mehanizmov njihovega delovanja je indukcija iINOS znotraj same 3
celice. NO zmanj$a sposobnost celice za proizvodnjo in izloCanje
insulina in povzroCi propad celice. Tudi makrofagi, ki infiltrirajo celice
Langerhansovih otoCkov v zacetku razvoja diabetesa, izlo¢ajo
citokine (npr. IL-1B), ki povzrocijo izrazanje INOS v makrofagih.
Selektivni zaviralci iINOS so na zivalih preprecili razvoj sladkorne
bolezni po dajanju streptozotocina in bodo morda ucinkoviti tudi pri
preprec¢evanju propada pankreasnih celic pri Cloveku in s tem
nastanka sladkorne bolezni.

Pri diabetesu so opazili zmanj$ano nastajanje NO v endoteliju, s
¢emer so povezani znani simptomi: periferna vazokonstrikcija,
zmanj$ano praznjenje Zzelodca, motena peristaltika in impotenca. Na
podganah z diabetesom so dokazati zmanj$ano aktivnost NOS in s
tem povezano zmanj$ano relaksacijo duodenuma. Razlogi za
zmanj$ano aktivnost NOS e niso v celoti prouceni (10).

Migrena

Pri pacientih z migreno gliceriltrinitrat (GTN) sprozi napad, ki je enak
spontanemu napadu (11). Z L-NMMA napad zmanj$amo, vendar
ucinek ne gre preko vazokonstrikcije, saj se pretok v cerebralni arteriji
ne spremeni. Do sedaj znana vioga NO in vpletenost serotonina pri
migreni sta osnova za predpostavko, da migrenski napad sprozi v
kljucnih predelih moZganskega Zilia serotonin, ki preko 5-HT,g0¢
receptorja povzroc¢i spros¢anje NO iz endotelija ali nitrenergi¢nega
ziv€evja, ta pa vpliva na cerebrovaskularno perfuzijo. NO povzroci
vazodilatacijo in aktivacijo zivénih konci¢ev, da se sprozi vnetju
podoben proces, znacilen za migreno.

Pulmonalna hipertenzija

Inhalacijska terapija novorojencev in odraslih z NO je morda
presenetljiva uporaba NO, sprico relativno velike reaktiv-
nosti/toksi¢nosti NO (12). Z uporabo lokalno nizke koncentracije
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NO (<80 ppm) v zmesi zraka za vdihavanje, ublazimo njegove
morebitne neugodne sistemske ucCinke. Vazodilatoren ucinek je
omejen na arterije, ki so §e do neke mere ventilirane. Ker so na voljo
uc¢inkoviti sistemi spremljanja dejanskega odmerka NO, ki ga dobi
bolnik, so zmanjsali moznost predoziranja, vendar problemi povratne
inhibicije NOS zaradi dajanja eksogenega NO in podaljSan cas
strjevanja krvi (13) , e niso reSeni.

Agregacija trombocitov in ateroskleroza (5)

Lastnost organskih nitratov, da zmanjSajo agregacijo trombocitov se
zaradi hipotenzivnega ucinka klinicno ne izkori¢a. Za to indikacijo je
zanimiv S-nitrozoglutation (slika 2), stabilen nitrozotiol in donor NO, ki
agregacijo moc¢no inhibira, a hkrati le minimalno zniza krvni tlak.
Uporablja se v primerih, ko terapija z acetilsalicilno kislino in heparinom
pri transluminalni koronarni angioplastiki ni uspe$na. Ker NO
prepre€uje adhezijo levkocitov tudi na venule, inhibira mitozo in

med bodoc¢imi donorji NO tudi uporabna zdravila proti aterosklerozi (3).

Celjenje ran

NO in donorji NO imajo ugodnem vpliv na celjenje ran (14, 15), vendar
vloga NO pri tem procesu $e ni v celoti pojasnjena. Tudi pri diabetikih
NO deluje ugodno, ker je pri njih zmanjSana endogena sinteza NO
(10). Poroc¢ajo o inhibitornem u¢inku NO na sintezo kolagena v rani pri
topikalni aplikaciji natrijevega nitroprusida in arginina. Kompetitiven
zaviralec NOS, metilni ester N-nitro-L-arginin pa je povecal
koncentracijo kolagena v ranjenem tkivu (16).

Protitumorna terapija

Imunoterapija tumorjev z interleukinom-2 (zdravljenje renalnih
tumorijev) in terapija s faktorjem tumorske nekroze (TNFa) vodi do
indukcije NOS in posledi¢ne hipotenzije (17). Z zaviranjem nastajanja
NO (L-NMMA) so uspeli prepregiti hipotenzijo, kar mo¢no poveca
uc€inkovitost terapije. Predvidevajo, da bi lahko $e povecali
ucinkovitost z dajanjem vi§jih odmerkov interleukina-2 in TNFa
socasno z L-NMMA, ki bi nevtraliziral stranski u¢inek hipotenzije.

Poleg NO (plin), ki ga dodajajo novorojencem v zrak za inhaliranje
(12), se v terapiji ze dolgo uporabljajo u¢inkovine, ki v in vivo pogojih
sprosc¢ajo NO. Med njimi je nitroglicerin (gliceriltrinitrat, GTN, slika 2)
ena najstarejsih (11,18,19) saj se v terapiji uporablja ze ve¢ kot
stoletje. Organski nitrati (slika 2) se uporabljajo pri stabilni in nestabilni
angini pektoris, koronarnem vazospazmu, sréni kapi in pri kroni¢ni
kongestivni bolezni srca. Delovanje nitratov pri angini pektoris je
posledica vazodilatacije v venah, kar zmanjsa priliv krvi v srce in s tem
ventrikularni volumen ter pritisk. V nekoliko vecjih odmerkih organski
nitrati dilatirajo tudi arterije in zmanj$ajo upor v odvodnicah iz srca, kar
spet zmanj$a potrebo po kisiku v sréni muskulaturi. Kadar je angina
pektoris posledica vazospazma koronarnih arterij, organski nitrati
poleg omenjene zmanj$ane porabe kisika srca, dilatirajo Se stisnjene
koronarke (20, 21). Poleg te uporabe, so nitrati ucinkoviti pri
izboljSanju prekrvavitve uterusa pri nosecnicah, ki jim grozi
preeklampsija povezana z zmanj$ano produkcijo NO.
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Slika 2: Organski nitrati: gliceriltrinitrat, izosorbid dinitrat in pentaeritri-
tol tetranitrat, molsidomin in FK 409, S-nitrozoglutation in SPM 5185.

Figure 2: Organic nitrates: glyceryltrinitrate, isosorbide dinitrate, pen-
taerythritol tetranitrate, molsidomine and FK 409, S-nitrosoglutathione
and SPM 5185.

Klasi¢ni donorji NO so estri dusikove(V) kisline in poliola, npr.: GTN,
izosorbid dinitrat, izosorbidmononitrat, pentaeritritol tetranitrat (slika 2),
anorganske nitrozo spojine (natrijev nitroprusid), S-nitrozotioli (S-
nitrozo-N-acetil-D,L-penicilamin, S-nitrozoglutation), diazodiolati
(NONO-ati in alkil-NONO-ati), oksimi (FK 409), hidroksilamini in druge
spojine (18,19). Novejsi NO donor je sidnonimin (molsidomin, SIN-1 =
linsidomin) (slika 2).

Delovanje organskih nitratov so pojasnili Sele z odkritem NO in z
ugotovitvijo, da nitrati v nizu pretvorb v telesu, lahko spros¢ajo NO
(slika 3). Pri tem sodelujeta glutation-S-transferaza in citokrom P450,
pri neencimski poti pa so pomembni v citosolu prisotni tioli. Po obeh

molsifonin
RONO, RONO ———>RSNO  NaNP
(nitrati) (nitriti) SIN-1
zunanjost celice
membrana
RONO, RONO RSNO NaNP  SIN-1

f
LN\

NO, NO;

GTP cGMP
notrajnost celice ¢
L

relaksacija

Slika 3: Poti nastanka NO iz razlicnih vrst NO donorjev: RONO,, =
organski nitrat; RSNO,, = tionitrat; RONO = organski nitrit; RSNO = S-
nitrozotiol;, NaNP = natrijev nitroprusid; GC = gvanilat ciklaza, SIN =
metabolit molsidomina (22)

Figure 3: Pathways of NO formation from different classes of NO
donors: RONO, = organic nitrate; RSNO,, = thionitrate; RONO =
organic nitrite; RSNO = S-nitrosothiol; NaNP = sodium nitroprusside,
GC = guanylate cyclase; SIN = metabolite of molsidomine (22)



Dusikov oksid 11: bioloski ucinki in ucinkovine, ki sproscajo NO
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Slika 4: Kemicne strukture, ki v in vivo pogojih sproscajo NO (15).

Figure 4: Groups, which can dissociate NO in vivo (15).

poteh naj bi nastal nestabilen tionitrat ali nitrozotiol kot intermediat.
Natrijev nitroprusid spontano spro$¢a NO po doslej Se neznanem
mehanizmu, molsidomin pa se v jetrih pretvori v metabolit SIN-1, ki po
hidrolizi spro§¢a NO po reakciji s kisikom, pri ¢imer nastane tudi
superoksidni anion (22).

Na izoliranih organih so pokazali, da SPM 5185 [N-nitratopivaloil-S-
(N’-acetilalanil)-cistein] (slika 2) dilatira vene in arterije tudi v primeru,
ko so z dolgotrajnim dajanjem GTN povzrogili toleranco (23).

Poleg natrijevega nitroprusida, (Na,[Fe(CN);NO], anorganski donor
NO), in estrov dusikove (V) kisline, poznamo Se S$tevilne druge
dusikove spojine, ki lahko v in vivo pogojih spros¢ajo NO, neodvisno
od aktivnosti NOS (18,19). Nabor struktur, ki imajo mozZnost
spros¢anja NO je na sliki 4, vendar bo pot od tu do morebitnih
ucinkovin $e dolga, ker bo potrebno v molekule z donorskim delom
vgraditi Se selektivnost in ustrezne transportne lastnosti.

NSAD, ki z inhibicijo ciklooksigenaze-1 (COX-1) in ciklooksigenaze-2
(COX-2) (24) zavirajo sintezo prostaglandinov, hkrati zmanjSajo tudi
prekrvavljenost prebavne sluznice in adhezijo nevtrofilcev, kar vodi v
patoloske poskodbe sluznice prebavnega sistema (GIT). Ko so ugotovili
vlogo NO pri za&¢iti mukozne plasti sluznice GIT, se je porodila ideja, da
bi v molekulo NSAD uvedli NO donorsko skupino in tako zmanjsali
njihovo toksi¢nost. U¢inki NO v GIT so namre¢ podobni ucinkom
prostaglandinov, poleg tega pa NO zavre izrazanje INOS, katere sinteza
je pri vnetju in poskodbah povecana (25). Na Zivalskih modelih so ve¢
tednov preizku$ali derivate flubiprofena, ketoprofena, diklofenaka in
naproksena (slika 5), ki so bili spremenjeni tako, da je bila molekula
hkrati inhibitor ciklooksigenaze in NO donor. Nove ucinkovine so estri
znanih NSAD z dioli, ki imajo drugo hidroksilno skupino zaestreno z
dusikovo(V) kislino. U€inkovine inhibirajo COX-1 in COX-2, podobno kot
mati¢ne spojine, vendar brez neugodnih stranskih ucinkov na sluznico.
Klini¢na testiranja teh ucinkovin ze potekajo (26,27).
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Slika 5: Naproksen (a) in (+)-4-(nitrooksi)butil 2-(6-metoksi-2-
naftil)propanoat (b, NO naproksen)

Figure 5: Naproxene (a) and (+)-4-(nitrooxy)butyl 2-(6-methoxy-2-
naphthyl)propanoate (b, NO-Naproxene)

NO ugodno vpliva na kontraktilno in metaboli¢cne funkcije v
ishemi¢nem srcu ter sodeluje pri nastanku prostanoidov. Po infarktu
nastaja NO v sréni miSici zaradi aktivnosti INOS v makrofagih v
pogojih ishemije. Ker je vrh aktivnosti INOS dva dni po zacetku
infarkta, se je pojavila ideja o “novem Aspirinu” z donorsko NO
stransko verigo (slika 6). Spros¢anje NO je pomembno pri ishemiji,
kjer vpliva na vazodilatacijo koronark in izbolj$a funkcijo srca, tako da
zmanjSa kontraktilnost, kar pomeni varCevanje z energijo
poskodovanega srca. “NO-Aspirini” bi bili tako posebej koristni v prvi
fazi infarkta, ko se NO $e ne spro$ca iz poskodovanih celic (28).

Z razkrivanjem pomembne in nenadomestljive vioge NO v fizioloskih
in patofizioloskih procesih se odpirajo moznosti za nove ug¢inkovine, ki
bi selektivno povecale koncentracije NO v dolo¢enih ciljnih tkivih (22).
Za doseganje selektivnosti ucinkov v zeljenih tkivih ze danes pri
nacrtovanju sku$ajo izrabiti znane porazdelitve encimov, $e zlasti

oo 0,0 ONO, Oy _O._~_~_ONO,
OAc OAc OAc

Aspirin NCX 4016 NCX 4215
Slika 6: Strukture Aspirina in “NO Aspirinov”: NCX 4215 in NCX 4016

Figure 6: Structures of Aspirin and “NO-Aspirins”: NCX 4215 and NCX
4016
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tistih, ki lahko sodelujejo pri pretvorbi predzdravila v obliko, ki spros¢a
NO. Slika 7 prikazuje nastanek NO iz V-PYRRP/NO v jetrih zaradi
kemijskih pretvorb predzdravila z jetrnimi encimi.

Selektivni donorji NO se bodo pojavili kot zdravila ali kot predzdravila,
ko bo zadovoljivo reSen problem spro$¢anja NO v doloenem organu
ali tkivu. Resitev tega problema je lahko Cisto tehnoloSka z ustreznimi
dostavnimi sistemi, farmacevtsko-kemi¢na z usteznimi predzdavili ali
kombinirana. Takoj, ko bodo re$eni omenjeni problemi, lahko
pricakujemo vecje spremembe v zdravljenju mnogih obolen].

Poleg znanih donorjev dusikovega oksida, ki jih ze vrsto let uspesno
uporabljamo v terapiji in katerih delovanje so pojasnili z odkritiem vioge
NO v telesu, raziskovalci iS¢ejo in preizkuSajo nove zdravilne
uc¢inkovine, z drugac¢nimi mehanizmi spro$¢anja NO, ki bi lahko
delovale na Zeljena tar¢na mesta. Obetaven pristop je razvoj uginkovin
z dvojnim ucinkom, ko izhjamo iz znane ucinkovine, na katero
uvedemo farmakoforno skupino, ki v in vivo pogojih spros¢a NO.

Danes niso ve¢ problem spojine, ki pod doloCenimi pogoji lahko
spros¢ajo NO ampak je problem spros¢anje NO samo v dolo¢enem
cilinem organu ali tkivu. ReSitev tega tezkega problema je velik izziv
za raziskovalce novih tkivno selektivnih donorjev NO. Kljub veliki
koli¢ini informacij o sestavi in delovanju nasega organizma je do
odkritja tkivno specificnega in za zdravljenje uporabnega donorja NO
Se dalec.

_ : - epoksidna _
{ \N\”o citokrom P450 / \\ﬁ/o ﬁo Tl N\‘”o OH
“ e \\ "l\ A\
= N-0 N—0
OH
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\\
N—OH

Slika 7: Predviden nastanek NO iz V-PYRRO/NO v prisotnosti jetrnih
encimov

Figure 7: Anticipated NO formation from V-PYRRO/NO caused by liver
enzymes
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