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Oxid dusnaty (NO) md u zivocisnych fyzio-
logt vskutku mimotadnou povést. Zatimco
se ovSem tieba takovy oxid dusny (¢ili raj-
sky plyn, N,O) tésil uz od 19. stoleti znac¢né
popularité nejprve u toxikomanti a posléze
u anesteziologii, biologické ucinky NO zu-
stavaly dlouho nedocenény. O to bouflivéjsi
byla reakce odborné vetejnosti, kdyz se ko-
necné v osmdesatych letech 20. stoleti uka-
zalo, Ze tento oxid slouzi v naSich télech jako
opravdovy ,,plynny hormon®, ktery zptsobu-
je uvolnovani hladké svaloviny cév (tzv. va-
zodilataci).! Koho by piedtim napadlo, zZe
mezi sebou mohou zivocisné bunky komu-
nikovat pomoci plynu? Tento objev také po
dlouhé dobé vysvétlil, pro¢ l1éky na bazi nit-
roglycerinu a amylnitritu, z nichzZ se NO mu-
Ze odstépovat, zvétsuji prisvit tepének a sni-
zuji tak krevni tlak.

Tim byl odstartovdn intenzivni vyzkum
ptisobeni NO. Zahy byla odhalena cela sig-
nalni drédha této molekuly (viz obrazek): Na
buriky vnitini vystelky cév (tzv. endotelu) pt-
sobi latky jako acetylcholin nebo bradykinin.
Tim je spusténa série mezikroki, které vedou

az k aktivaci enzymu NO syntazy, jenz $té-
pi aminokyselinu arginin a uvolnuje tak oxid
dusnaty. Tento plyn pak mtize pronikat do
mezibunécéného prostoru a do bunék hladké-
ho svalu. Tam je touto cestou navozena syn-
téza cyklického GMP, coz se odrazi v uzavie-
ni vapenatych kanald, v poklesu koncentrace
vapniku v cytoplazmé, a tim i v relaxaci celé
svalové buriky.

Jakmile byla jednou zndma cesta, kterou
NO ptsobi, pustily se farmaceutické kolosy
do vyvoje 1éki, které by ovliviiovaly jednot-
livé kroky této drahy. A tehdy pfisel nejvétsi
komer¢ni triumf. Stal se jim sildenafil, ktery
blokuje odbouréavani cyklického GMP ve sva-
lové bunce, a tim prodluzuje ptisobeni oxi-
du dusnatého. Testovani této latky proti vy-
sokému krevnimu tlaku a anginé pectoris sice
pfineslo jisté zklamani, neochota pokusnych
osob muzského pohlavi vracet pfebytky 1é¢iv
vSak nakonec upozornila vyzkumniky na ne-
ocekavany vedlejsi tcinek. Byly jim pevnéjsi
a trvalejsi erekce. Ztopofeni penisu je totiz
také podminéno uvolnénim cév v této oblas-
ti, a tim pddem méstnanim krve v topotivych
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télesech. Tento proces je spoustén acetylcho-
linem z parasympatickych nervovych zakon-
ceni, sildenafil (jenz si ziskal srdce pacientti
pod obchodni znackou Viagra) ovSem vyraz-
né prodluzuje dobu, po niz tyto ucinky pfe-
trvavaji.

Dnes je NO jiz dobfe zavedenou signal-
ni molekulou. Vedle jeho role v cévni biolo-
gii jsou odhalovany i dalsi pochody, jichz se
ucastni. Navic uz vime, ze vedle oxidu dus-
natého plni funkci signalniho plynu i oxid
uhelnaty (CO) a minimalné podeziely je
z toho i sulfan (H,S). To vSak vitbec nezna-
mena, ze bychom o vazodilataci pod vlivem
NO védéli vsechno.?

Ptikladem mtze byt ¢lanek, ktery vysel
koncem loriského roku v ¢asopise Nature.
Tym z univerzity ve Virginii zde doklada4, ze
oxid dusnaty se mezi endotelem a hladkym
svalem nesifi tak volné, jak jsme si dosud
mysleli. Obé vrstvy cévni stény jsou ve sku-
te¢nosti navzajem oddéleny vnitfni elastic-
kou laminou, ktera je pro NO velmi obtizné
prostupna. Pouze na nékterych mistech tvori
endotelové bunky jakési vybézky, které lami-
nou prostupujf a vytvareji tak tzv. myo-epite-
lialni spoje, kudy mohou proudit i molekuly
plynu. Tyto cesty vSak nejsou volné prostup-
né nepietrzité. Jako dveinik (¢i chcete-li se-
mafor) zde piekvapivé piisobi molekula he-
moglobinu a - jedna z podjednotek dobie
znamych z ¢ervenych krvinek.

Ukolem hemoglobinu v myo-epitelidlnich
spojich podle vSeho neni vazat kyslik, ale vy-
chytavat oxid dusnaty. A skutecné: Pokud je
hemoglobin ve své standardni formé s dvoj-
mocnym zelezem (Fe?"), reaguje s nim NO za

vzniku neaktivnich dusi¢nanti (NO;). Zelezo
je ovSem touto reakci oxidovano na Fe3* (he-
moglobin s trojmocnym Zelezem nazyvame
methemoglobin). Ma-li hemoglobin dale bra-
nit praniku NO, je ho tfeba regenerovat pu-
sobenim enzymu cytochrom-b5-reduktazy 3
(znamého téz jako diaforaza 1). Tento enzym
lze pfitom podle potfeby zapinat a vypinat.
Je-li neaktivni, hemoglobin se rychle dosta-
va do oxidovaného stavu s Fe3* a umozniuje
tak oxidu dusnatému prochdzet vstiic svalu.
Mensi ¢ast tohoto plynu miZe navic s oxido-
vanym hemoglobinem reagovat za vzniku du-
sitantt (NOj3) a S-nitrosothioldl, které také
ptispivaji k uvolnéni svalového stahu. Zbyva
jesté odhalit, jakym zptisobem je diaforaza 1
aktivovana a jak cely systém souvisi se spous-
ténim NO syntazy.

Redukovany hemoglobin tedy brani sifeni
NO, zatimco oxidovana forma jeho tcinky
podporuje. To ndm naznacuje, jakou roli mi-
zou hrat hemoglobin a piibuzné molekuly
v ¢etnych tkanich, kde se vyrabéji, aniz by se
po nich zadal pfenos kysliku. Podobné fun-
guje napf. myoglobin hladkych svald pfi hy-
poxii (nedostatku kysliku). Pokud totiz myo-
globin nevaze kyslik, je schopen redukovat
dusitany (NOj3) na NO a uvolnovat tim cévy.
Zvyseny priitok krve pak obnovi rovnovahu
kysliku v tkani.

Uzasny oxid dusnaty tak odhaluje dalsi
ze svych necekanych tajemstvi. Hemoglo-
bin o a zejména diaforaza 1 by mohly do bu-
doucna poslouzit jako mozné cile pro nova
lé¢iva ovliviujici krevni tlak. Kdo vi, zda ne-
stojime na prahu podobného boomu, jaky uz
jednou prinesla Viagra.

1) Pro vazodilataci je NO mnohdy
zcela nezbytny. Urcitou regulacni
Ulohu ovem hraje i pfi opacném
procesu - vazokonstrikci
(stahovani cév).

2) Nature 491, 344-345, 2012.
3) Nature 491, 473-477,2012.
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