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TESTINES MEDICINOS STUDIJOS

Endotelisir azoto oksidas

Vida Garaliené
Kauno medicinos universiteto Kardiol ogijosinstitutas
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Santrauka. lsaiskinus is endotelio isskiriamo kraujagysles atpalaiduojancio faktoriaus
prigimt;, kuris pasirode esqs azoto oksidas, pradéti intensyviis moksliniai tyringjimai,
nagrinéjantys azoto oksido jtakg Zmogaus organizmo fiziologiniamsir patol oginiams procesams.
Sios trumpos apzvalgos tikslas — jvertinti siuo metu klinikinéje praktikoje placiai vartojamy
tiesioginiy ir netiesioginiy azoto oksido donory ir (arba) kity priemoniy, didinanciy jo kiek;
Zmogaus organizme, gydomyj;i poveik; ir jy tinkamumyg aterosklerozes prevencijai. Fiziologines
normos sqlygomis endotelis reguliuoja kraujagysliy tonusq, kurio homeostaze palaikoma is
endotdlio islaisvinamy vazodilatatoriy ir vazokonstriktoriy. Svarbiausias vazodilatatorius ir
pagrindinée endotelio gaminama medzZiaga yra azoto oksidas, kurio sutrikusi sintezé ir (arba)
susilpnéjes jo bioefektyvumas yra svarbiausias endotelio disfunkcijos pozymis ir pagrindinis
aterosklerozesrizikos veiksnys. Pazeistas endotelis sglygoja daugybe procesy, kurie skatina arba
gilina ateroskleroze, nes padidéja endotelio pralaidumas, trombocity agregacija, leukocity
sulipimas ir citoking ekspresija. Straipsnyje aptariami stating, angiotenzing konvertuojancio
fermentoinhibitoriy, L-arginino, azoto oksido tiesioginiy (nitroglicerinas, izosorbido mononitratas
ir dinitratas) ir netiesioginiy donory (fosfodiesterazés-V inhibitoriai, K, kanalo aktyvikliai)

veikimo mechanizmai, susije su endotelio ir azoto oksido funkcija.

Jvadas

1987 m. dvigu nepriklausomy laboratorijy pa-
skelbti originalis straipsniai, kuriuose aptariama iki
Siol sunkiai suprantamo kraujagysles atpalaiduojancio
faktoriaus, issiskiriancio i§ endotelio, prigimtis. Siose
laboratorijose nustatyta, kad is endotdioissiskiriancio
kraujagysles atpalaiduojamojo faktoriaus, apie kuri
pirma karta 1980 m. pranesé R. F. Fursgotas (R. F.
Furchgott), cheminé sudétis yra identiska azoto oksi-
dui (NO). Nuotada pradéti intensyviis moksliniai tyri-
néjimai, nagrinéjantys azoto oksido jtaka zmogaus or-
ganizmo fiziologiniams ir patologiniams procesams
(1-5). Trysmokslininkai: R. F. Fursgotas, L. J. Ignaro
(L. J. Ignarro) ir F. Muradas (F. Murad) uz NO atra-
dima ir jo funkcijos isaiskinima sirdiesir kraujagysliy
sistemai 1998 m. buvo apdovanoti Naobdio premija.

Azoto oksido sintezésir jo bioefektyvumo sumazé-
jimas aptinkamas esant skirtingiems sveikatos sutri-
kimams, iskaitant ir ateroskleroze, kuri yra pagrindiné
mirties ir negalios priezastis daugumoje ekonomiskai
issivystiusiy $aliy. Sios trumpos apzvalgos tikslas —

panagrinéti azoto oksido reiksme aterosklerozésraidai
ir jvertinti gydomaji poveiki NO tiesioginiy ir netie-
sioginiy donory ir (arba) priemoniy, skatinanciy jo
sintezg, tinkamumg aterosklerozés prevencijai ir gy-

dymui.

Endotelio funkcija ir azoto oksidas

Fiziologinés normos salygomis sveikas endotelis
reguliuoja kraujagysliuy tonusa, mazina kraujo kresé-
jima ir trombocity sukibima, skatina fibrino irima.
Kraujagysliy tonuso homeostazé palaikoma is endo-
telio atsipalaiduojamy dilatatoriy ir konstriktoriy.
Svarbiausia kraujagysles plecianti medziagayraazoto
oksidas, kuris anks¢iau buvo tapatinamas su krauja-
gydesatpalaiduojanciu faktoriumi (6). Beto, endotdis
pagamina ir kraujagysles sutraukiancias medziagas,
pvz., endoteling — stipriausia vidini kraujagysliy kons-
triktoriy (7). Sutrikus endotelio funkcijai, suardoma
pusiausvyra tarp vazokonstriktoriy ir vazodilatatoriy
ir suaktyvéja daugelis procesy, kurie skatina arba gili-
na ateroskleroze, nes padidéja endotelio pralaidumas,
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trombocity agregacija, leukocity sulipimasir citoking
ekspresija (8). Endotdio funkcija galima istirti var-
tojant acetilcholina, azoto oksido agonista. Pastarasis
sukelianuo endotdio priklausoma kraujagysliy atsipa-
laidavima. Situacijakei¢iasi, kai endotelis yra pazeis-
tas: Siuo atveju pasireiskiaatvirkstinis atsakas i acetil-
choling, t. y. dominuoja kraujagysliu susitraukimas,
pvz., suleédusi vena acetilcholino, angiografiskai arba
ultragarsu tiriamas kraujagyslés spindis ir vertinami
kraujagyslés spindzio pokyciai (9). Siuo metu moksli-
ninkai vis dazniau pasisako uz tai, kad endotdio dis-
funkcija yranepriklausomas ir pakankamai ankstyvas
aterosklerozésir apskritai Sirdiesir kraujagysliu siste-
mos ligy prognozinis zymuo.

Pagrindinis endotdio disfunkcijos pozymis — su-
silpnéjes kraujagysliy atsipalaidavimas, kuriam jtakos
turi NO. Sutrikusi NO sintezé ir (arba) sumazéjes jo
bioaktyvumas jvardijamas kaip didziausias endotdio
disfunkcijos pozymis ir pagrindinis aterosklerozés
rizikos veiksnys (10, 11). Azoto oksidas sintezuojamas
endoteio lastelése s jo pirmtako L-arginino, veikiant
fermentui NO sintazés endotelinei formai (eNOS). Siai
reakcijai batini papildomi veiksniai: molekulinis de-
guonis, tetrahidrobiopterinas bei nikotinamido dinuk-
leotido fosfatas (3, 5).

Priesingal nel angiotenzinas Il ir endotelinas NO
skatina nuo endotdio priklausoma kraujagysliu atsi-
palaidavima. Be to, jis slopina trombocity sukibima
ir agregacija, leukocity prilipima bei infiltracija, ma-
zina kraujagysliuy lygiuju raumeny lasteliy prolifera-
cija. NO uzkerta kelia mazo tankio lipoproteiny
(MTL) oksidacijai (pastaruju oksidacijayra svarbiau-
Siasaterosklerozésrizikosveiksnys). Tuo tarpu susilp-
néjus NO sintezé arba sumazéjes jo bioaktyvumas,
kuris skatinatrombocity agregacija, lastdiy prolifera-
Cija, Ju infiltracija leukocitais, papildomai salygoja
oksidacinio streso atsiradima (12). Vis sie veiksniai
turi jtakos aterosklerozés pasireiskimui. Oksiduotas
MTL cholesterolis mazina NO sinteze, nesjis slopina
eNOS (13, 14). Oksidacinis stresas taip pat gali truk-
dyti NO susidarymui ir jo aktyvumui, beto, Sis veiki-
mo mechanizmas yra nepriklausomas nuo MTL cho-
lesteralio, pvz., superoksido anijono (O,") laisvigi ra-
dikalai inaktyvuoja NO (susidaro aktyvus ir citotok-
sinis peroksinitrito anijonas, ONOQ") ir suardo tetra-
hidrobiopterina, kofaktoriy, kuris batinas NO sintezel
(15, 16).

M edziagos, didinanc¢ios azoto oksido

bioefektyvuma

HMG-CoA reduktazésinhibitoriai (statinai), do-
pindami kepeny fermento 3-hidroksi-3-metilglutaril
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kofermento A reduktazés aktyvuma, mazina MTL
cholesterolio kiekj. Sie vaistai gerina kraujagysliy at-
sipalaidavima, mazina oksidacinj stresa, tromboze bei
trombocity agregacija. Taip pat mazina baltyju kraujo
kiindliy ir trombocity prilipima prie kraujagysliy en-
dotdio, skatina nauju kraujagydiuy susidaryma, sta-
bilizuoja aterogeniniu plokstdiu pazeidziamuma (17,
18). Sj statiny poveikj i dalieslemia pager¢jes eNOS
aktyvumas, o tai nulemia NO sinteze ir jo bioefek-
nuo endotelio priklausoma kraujagysliu atsipalaida-
vima ir taip padidina pratekancio kraujokieki praplés-
tomis kraujagysiémis. Sisjy poveikisyra nepriklauso-
mas nuo MTL cholesteralio kiekio, todél manoma,
kad statinai pagerina endotelio funkcija ir sis pageré-
jimas nesusijes su lipidy kiekio mazéjimu (8). Pa-
vyzdziui, gydant atorvastatinu (80 mg per diena) li-
gonius, sergancius sirdies ir kraujagysliy sistemos
ligomis, reiksmingai sumazéja C reaktyviojo baltymo
ir fibrinogeno, o lygiagreciai padidéja azoto oksido
kiekiai (19).

Angiotenzing konvertuojancio fermento

inhibitoriai

Eksperimentinés ir klinikinés studijos rodo, kad
angiotenzing konvertuogjancio fermento (AKF) inhi-
bitoriai, mazinantys angiotenzino Il gamyba, gali pa-
gerinti sutrikusia endotelio funkcija ir sustabdyti anks-
tyvos aterosklerozés vystymasi. Tai aiskinama super-
oksido anijono (O,") radikalo kiekio sumazéjimu ir
padidéjusia NO sinteze endotelyje (12). IS tikryjy, vei-
kiant angiotenzinui 11 per AT-1 receptorius, kraujagys-
lés susitraukia, lygiuju raumeny lastelés hipertrofuo-
jasi, padidéjatrombocity agregacija bel monocity pri-
lipimas, islaisvinami uzdegiminiai citokinai (18). Visa
tai nulemia tiek aterosklerozés, tiek kraujagysliy ho-
meostazés kontrolés raida.

L-argininas

L-argininas yra nepakei¢iama aminoragstis, aptin-
kama daugiausia mésos ir zuvies baltymuose. Jis yra
biocheminis azoto oksido pirmtakas, ir jo povekis hi-
pertenzijai, padidéjusiam cholesterolio kiekiui, Sirdies
ir kraujagysliy sistemai ir diabetui buvotirtas daugdiu
atvejy eksperimentuose ir klinikoje (20-22). Nors
veikimo mechanizmas, paaiskinantis, kokiu badu L-
argininas padidina NO sintezg ir pagerina sklerozuoty
kraujagysliu siendiy btisena, iki Siol nepakankamai
istirtas. Manoma, kad jo veikimas visy pirma susijes
su konkurencija, vykstanc¢ia tarp L-arginino ir jo
darinio asimetrinio dimetil-L-arginino (ADMA), en-
dogeninio eNOS inhibitoriaus (23). Taciau ligoniams,
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kuriems buvo diagnozuota stabili kratinés angina,
padidéjes arginino/ADMA santykis kraujo plazmoje,
nustatytas 2 savaites vartojant geriamaji arginina,
nebuvo susijes nel su pageréjusia nuo endotelio pri-
klausoma vazodilatacija, nei su oksidaciniu stresu ar
fiziniu kraviu (24).

Endotdlio lastelése L-arginino koncentracija ke-
liasdesimt karty virsija jo koncentracija, reikalinga
eNOS aktyvumui palaikyti, todeél nepanasu, kad, esant
Sirdiesir kraujagysliu sistemaos sutrikimams, Sios ami-
noragsties trikumas yra pagrindiné priezastis, dél ku-
riossumazéty NO sintezé (25). Yrakdetas svariy argu-
menty, kuriais remiantis galima teigti, kad tai néra
pati geriausia cheminé medziaga NO kiekiui padidinti
kraujagysliy endotdyje. Tam, kad azoto oksidas bity
susintetintas lastelése i§ L-arginino, batinos tokios
salygos. 1) terpé aplink lasteles, gaminan¢ias azoto
oksida, turi bati neutrali; 2) jeigu vieno ar daugiau
kofaktoriy (kofaktorius sudaro B grupés vitaminai B,,
B, tetrahidrobiopterinas, ypac B,,) triksta arba néra
adekvataus aprapinimo jais, azoto oksidas nebus su-
sintetintas arbajo kiekis bus nepakankamas; 3) vyres-
nio amziaus zmoniy endotdis, kur NO sintezuojamas,
juolab serganciujy létinemis ligomis (nors salyginai
jiegali biti sveiki) daznai biina pazeistas; 4) nustatyta,
kad zmonéms, kurie mazai juda arba dél diddio ant-
svorio negali atlikti fiziniy pratimy, azoto oksido
sintezé i§ arginino yra susilpnéjusi. Galbat dél Siy
priezastiy dauguma populiaciniy tyrimu nepatvirtino
L-arginino, kaip nattralaus azoto oksido donoro, rys-
kesnio teigiamo poveikio sirdies ir kraujagysliu ligu
profilaktikai bel ju gydymui (26).

NO donorai

Tiesioginiai NO donorai

Nitrovazodilatatoriai (nitroglicerinas, izosorbido
mononitratas ir izosorbido dinitratas) kaip vaistai
vartojami per 100 mety iseminiams jvykiams be hi-
pertenzijai gydyti. Jy vartojimas pirmiausiaturéty bti
grindziamas su kraujagydliuy endotelio sutrikusia funk-
cija ir azoto oksido nepakankamumu (27). Dga, iki
Siol mazai atlikta studijy, tyrusiy organiniy nitraty il-
galaiki poveki aterosklerozés raidai, todél sunku da-
ryti pagristas isvadas dél teigiamo ju poveikio MTL
cholesterolio oksidacijai, endotdio funkcijai ar atero-
skleroziniy ploksteliy formavimuisi (28, 29), nors siy
nitraty teigiamas poveikispatvirtintas eksperimentais.
Ryskesnis nitraty trikumas yratai, kad palyginti grei-
tal atsiranda jiems tolerancija, kurios mechanizmas
iki siol nepakankamai isaiskintas (30, 31). Pagal lais-
vuju radikaly hipoteze tolerancija atsirandadél padidé-
jusios superoksido anijono (O,") gamybos endotelyje.

Tokiu atvelu NO, islaisvintas i$ nitraty, yra atakuo-
jamas O,", susidaro naujas junginys peroksinitritas, ir
nitratai, kaip NO donorai, praranda savo veiksmin-
guma.

Pagal kita hipoteze baltymy sulfhidriliné grupé
(—SH) yrabutinaorganiniy nitraty vazodilatatoriniam
povekiui pasireiksti, nes NO, biidama dujine ir che-
miskai aktyvia molekule, tuoj pat jungiasi su—SH ir
susidaro tarpinis produktas S-nitrozotiolas (pvz., S-nit-
rozohemoglobinas) ir tokio pavidalo patenka i endo-
tdj, taip atlikdama signalinés molekulés funkcija. Toks
NO pernasos biidas yra labai reilksmingas, nes mikro-
cirkuliacijos reguliavimasir deguonies pristatymasyra
tarpusavyje susije procesai ir ta atlieka eritrocitai,
patekdami prieaudiniy lasteliy su krauju (32, 33). llga-
laikis palyginti diddiy nitraty doziy vartojimas galéty
sunaudoti arba oksiduoti baltymu (albuminy, hemo-
globino) tiolus, otai salygotu laipsniska nitraty veiks-
mingumo praradima.

Verta atkreipti démesj i klinikiniy ir eksperimenti-
niy tyrimy duomenis, rodancius vazodilatatoriaus
hidralazino (apresino) poveiki nitraty tolerancijai (34—
36). Taigi, pagal oksidacinio streso koncepcija NO
donory veiksminguma mazina kraujagydiu sieneléje
i$ NO ir O, susidarantis peroksinitritas (OONO).
Tyrimy duomenimis, hidralazinas pakankamai veiks-
mingai ne tik naikina aktyviojo deguonies radikalus,
bet slopinair ju susidaryma. Vartojant nitroglicering
ar izosorbido dinitrata kartu su hidralazinu, toleran-
cijos nitratams neatsirado ir sunormaléjo vidinio O,
susidarymo greitis kraujagyslése (34). Manoma, kad
hidralazino ir nitraty derinys daro teigiama jtaka NO-
O, pusiausvyrai Sirdies ir kraujagysliu sistemoje ir
dél to galima is dalies paaiskinti sergamumo bei mir-
tingumo sumazéjima, ligoniy, serganciy létiniu sirdies
nepakankamumu (36).

Tai, kad hidralazinasir jo dariniai pasizymi placiu
poveikiu visam organizmui, $io straipsnio autorei teko
isitikinti 20 a. astuntajame deSimtmetyje tyrinéjant
hidralazino dariniy toksines, hipotenzines bel antihi-
poksines savybes. Jie zymiai mazino eksperimentiniy
gyvinu (ziurkiu) kraujospidi, bendraji deguonies su-
naudojima, mazino kiino temperatiira, ilgino ju isgy-
venima iminémis deguonies trilkumo salygomis (37—
39). Taciau tuo metu mokslui dar nebuvo zinoma apie
azoto oksido poveiki kraujagysliy homeostazel, juolab
apie reaktyviojo deguonies radikalus bei hidralazino
antioksidacines savybes. Néra abgonés, kad farma-
cinés kompanijos susidomeés panasaus pobidzio me-
dziagomis, tik §j karta pagrindinis démesys bus ski-
riamas preparato antihipoksinems savybéms.
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Netiesioginiai NO donorai

Tai, kad ciklinis guanidinmonofosfatas (cGMP) yra
nepaprastai veilksmingas ir nataralus azoto oksido
poveikio efektorius kraujagydiuy sieneléje, paskatino
nauju farmaciniy medziagu paieska ir sutuo susijusius
mokslinius tyrinéjimus, atskleidziancius NO-cGMP
veikimo mechanizmus. Taip buvo atkreiptas demesys
i CGMP hidrolize. Paaiskéjus, kad $i process atlieka
fermentasfosfodiesterazé (PDE), tiksliau josV forma,
atrastas PDE V inhibitorius (sildenafilas, arba Viagra),
kuris padaré perversma sutrikusios seksualinés
funkcijos gydyme (40). Siuo metu $i junginiy klase
yra isplésta ir kai kurie dariniai sekmingai taikomi
plauciy hipertenzijai (kur taip pat aptinkama PDE-V)
gydyti. Reikia pabrézti, kad mokslo pasaulyje dabar
placiai domimasi fosfodiesteraziy (iki Siol nustatyta
11 formy) svarba sirdies ir kraujagysliy sistemos
funkcijai, ypa¢ PDE I, PDE Il ir PDE V formomis.
Sios PDE hidrolizuoja cGMP, 0 jy funkcijos slopi-
nimas didina cGMP kiekj audiniuose ir taip pagerina
NO bioaktyvuma (41, 42).

Kita junginiy klase, atrasta istyrus subtilius azoto
oksido veikimo mechanizmus, yra kalio kanaly, pri-
Klausomy nuo adenozintrifosfato (K ..), aktyvikliai.
I$ ju zinomiausias yra nikorandilis — tai 2-nikoti-
namidetilo nitratas, pasizymintis dvejopu poveikiu:
pirma, jis veikia kaip nitratai, antra, aktyvina K
kanalus. Beto, $is vaistas aktyvina citoplazmine gua-
nilciklazeg, todél padidéja vidulastelinis cGMP kiekis
ir sumazéja citozolinio kalcio (Ca?*). Sio povekio
esmé — lygiyju raumeny atsipalaidavimas (43). Kaip

K » Kanaly aktyviklis, nikorandilis didina K* jony

.....

membrana ir netiesiogiai slopina nuo jtampos pri-
klausomy Ca2* kanaly atsidaryma. Sio proceso ga-
[utinis rezultatas — ispléstos periferinés ir vainikinés
arteriolés. Kadangi nikorandilis pasizymi nitratams
budingu poveikiu ir atpalaiduoja sistemines venas bei
epikardo vainikines arterijas (44), todél Sis preparatas
mazina prieskravi ir pokravi ir yraveiksmingas steno-
kardiniy skausmy atvegjais, taip pat apsaugo miokarda
nuo iseminio pazeidimo (45, 46). Studijos su izoliuo-
tais Zzmoniu a. thoracica ir v. saphena preparatais
parode, kadir kiti K . kanaly aktyvikliai lygiuosiuose
raumenyse (levkromakalimas ir rilmakalimas) pasi-
zymi antivazokontraktiliniu poveikiu, todél galéty bati
vartojami spazmams, atsirandantiems po sirdies
vainikiniy arterijy jungéiuy operaciju, salinti (47).

Apibendrinimas

Remiantis tyrinéjimuy, atlikty per pastaruosius 20
mety, duomenimis, galima daryti isvada, kad endotelis
ir jo produktas NO yra pagrindiniai kraujagysliu
homeostazésveiksniai, 0 sumazéjes NO bioaktyvumas
yraglaudziai susijes su aterosklerozés raidos pradzia,
jos progresavimu bei tolesnémis komplikacijomis.
Tiksliy NO apsauginio poveikio mechanizmy istyri-
meas turi tiesioging jtaka sekmingam kairimui naujy gy-
dymo priemoniy, kuriy atramos taskas yraNO. Netoli
tas laikas, kai kiekvienam pacientui bus nustatoma
azoto oksido koncentracija kraujyje (48) ir pagal tai
bus koreguojama gydymo taktika bel strategija.

Endothelium and nitric oxide

Vida Garaliené
Institute of Cardiology, Kaunas University of Medicine, Lithuania

Key words. endotheium; nitric oxide; angiotensin-converting enzyme inhibitors; nitric oxide donors.

Summary. Studied nature of the*blood vessesrelaxing factor” derived from endothdiumthat was identified
as nitric oxide caused intensive scientific research on nitric oxide regarding some aspects of its impact on
human physiological and pathological processes. The objective of this short review is to discuss widdy used
(in the clinical practice) direct and indirect donors of nitric oxide and/or other agents, increasing nitric oxide
concentrationin human body, and their beneficial rolefor the prevention of atherosclerosis. Under physiological
conditions, endothelium regulates the tone of blood vessd's, homeostasis of which is maintained by endothelium-
generated vasoconstrictors and vasodilators. The most important vasodilator and the main substance produced
by the endothdium is nitric oxide. The failure of synthesis and/or the lost of nitric oxide bioavailability is the
major feature of endothelial dysfunction and key factor initiating progression of atherosclerosis. The endothdlial
dysfunction initiates the series of events, which stimulate and aggravate the course of atherosclerosis by
increasing endothelial permeability, platelet aggregation, and leukocyte adhesion, and cytokine expression.
Further, the review deals with the mechanisms of action of statins, angiotensin-converting enzyme inhibitors,
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L-arginine, direct nitric oxide donors (nitroglycerin, isosorbide mononitrate and isosorbide dinitrate), and

indirect nitric oxide donors (phosphodiesterase-V inhibitors, K

Arp OPENEXS).
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