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KORISNI I [TETNI EFEKTI AZOT-MONOKSIDA*

USEFUL AND HARMFUL EFFECTS OF NITRIC OXIDE

S. Jovi}, Jelka Stevanovi} , Sun~ica Borozan, B. Dimitrijevi},
Svetlana Fi{ter, Jelena Aleksi}**

U `ivim sistemima sinteza azot-monoksida nastaje tokom me-
tabolizma, od L-arginina, nitrita i askorbata. S obzirom da je va`an pre-
nosilac informacija u okviru mnogih fiziolo{kih ali i patolo{kih procesa
u organizmu sisara, azot-monoksid mo`e biti i koristan i {tetan.

Sinteza azot-monoksida u zdravom organizmu je po`eljna jer pred-
stavlja osnovni molekul za razumevanje brojnih procesa u neurologiji,
psihologiji, imunologiji i najrazli~itijim drugim oblastima. Naime, azot-
monoksid u~estvuje u nizu fiziolo{kih procesa, me|u kojima su: pre-
nos nervnih signala (neurotransmiterska uloga), regulacija relaksacije
glatkomi{i}nih tkiva (npr. vazodilatacija), odvijanje peristalti~kih pokre-
ta, imunomodulacija, aktivacija mastocita, razvoj zapaljenske reakcije,
regulacija apoptoze, angiogeneze i metabolizma glukoze, normalno
funkcionisanje srca i antioksidantna uloga.

Osim {to je koristan, azot-monoksid mo`e da bude i {tetan jer
poseduje jedan nespareni elektron, tako da podle`e oksidaciji i po-
staje stabilan slobodni radikal. Kao takav, brzo reaguje sa superoksid-
anjon radikalom, daju}i prvo izuzetno reaktivan peroksinitrit anjon, a po-
tom i peroksinitritnu kiselinu. Ona je vrlo opasna jer dovodi do: oksida-
cije tiolnih grupa, nitrozilovanja tirozina i fenil-alanina, oksidacije lipida,
cepanja lanaca DNK, nitrovanja i dezaminacije nukleinskih baza. Ova
o{te}enja makromolekula mogu izazvati niz nepo`elnjih promena ko-
jima se remeti funkcija molekula a time i }elije, tkiva pa i organa.

Klju~ne re~i: azot monoksid, nitrozacioni stres, proteini, lipidi
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Azot-monoksid ili azot-oksid (NO) je dugo pominjan samo kao tok-
si~an gas, ali je od osamdesetih godina pro{log veka dokazano njegovo u~e{}e u
odvijanju brojnih fiziolo{kih i patofiziolo{kih procesa: prenos signala me|u }eli-
jama, regulacija tonusa krvnih sudova, imunomodulacija, aktivacija mastocita, in-
flamacija, agregacija trombocita i dr.

Sinteza azot-monoksida / The synthesis of nitric oxide

Azot-monoksid nastaje tokom metabolizma, od L-arginina (Shema 1),
nitrita i askorbata (Moncada i sar., 1991; Moncada i Higgs, 1993).

Azot-monoksid mo`e nastati in vivo i direktnom redukcijom nitrita u
kiseloj sredini. Ovaj proces se intenzivno odvija u `elucu tokom varenja hrane
kada se vrednost pH kre}e od 2,5 do 4,5 (McKnight i sar., 1997).

Azot-monoksid mo`e da nastane iz nitrita i u ishemi~nom miokardu,
verovatno da bi, kao mo}an vazodilatator, obezbedio potrebnu prokrvljenost.
Me|utim, prekomerna sinteza dovodi do o{te}enja miokarda i slabljenja njegove
kontraktilnosti (Zweier i Talukder, 2006; Jovi} i sar., 2009).

Azot-monoksid je va`an prenosilac informacija u okviru mnogih fizio-
lo{kih, ali i patolo{kih procesa u organizmu sisara, tako da mo`e biti i koristan, i
{tetan (Hou i sar., 1999; Jovi} i sar., 2009; Maes i sar., 2011).

Po`eljna dejstva azot-monoksida / Desirable effects of nitric oxide

Biolo{ki polu`ivot azot-monoksida je razli~it i zavisi od koncentracije,
koncentracije kiseonika i prisustva drugih supstanci (Mayer i Hemmers, 1997;
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Uvod / Introduction

Shema 1. Sinteza azot-monoksida u }elijama sisara
Scheme 1. Nitric oxide synthesis in mammal cells



Sarkar i Webb, 1998). Iako je izrazito hidrofoban, NO mo`e slobodno da difunduje
kroz membrane bilo koje }elije i da stupi u interakciju sa svim molekulima u }eliji i
van nje. Ovaj proces je mogu} jer NO ima malu molekulsku masu i jedan
nesparen elektron (Mayer i Hemmers, 1997).

Sinteza NO u zdravom organizmu je po`eljna, posebno kada se zna
da je on bitan molekul za razumevanje brojnih procesa u neurologiji, psihologiji,
imunologiji i najrazli~itijim drugim oblastima. Zato je 1992. godine NO i progla{en
za “molekul godine" (Culotta i Koshland, 1992).

Azot-monoksid u~estvuje u nizu fiziolo{kih procesa, me|u kojima su:
prenos nervnih signala (funkcioni{e kao jedan od neurotransmitera), kontrola re-
laksacije krvnih sudova (vazodilatacije) i regulacija relaksacije drugih glatko-
mi{i}nih tkiva (npr. pilorusa, jejunuma, kolona i unutra{njeg analnog sfinktera),
kao i odvijanje peristalti~kih pokreta (Alemayehu i sar., 1994; Burnett, 1995). U
sklopu ove funkcije je i za{tita organa od o{te}enja, jer je, na primer, vazodilatacija
klju~na u za{titi jetre od ishemije. Osim toga, NO u~estvuje u imunomodulaciji, u
okviru nespecifi~ne odbrane od patogena, u aktivaciji mastocita (Coleman, 2002),
a va`an je i kao medijator inflamatornih procesa (Stark i Szurszewski, 1992; Tad-
dei i sar., 1998; Isenovic i LaPointe, 2000; Jovi} i sar., 2009). Nalaz po kome je
smanjenje aktivnosti iNOS u imunom sistemu pra}eno pove}anjem osetljivosti na
infekcije, ukazuje na to da NO u~estvuje u za{titi }elije od negativnih efekata poje-
dinih tipova inflamatornih bolesti (MacMicking i sar., 1995).

Azot-monoksid je potreban i za inhibiciju agregacije trombocita, regu-
laciju apoptoze (Kim i Sar, 2001) i angiogeneze (Ziche i Morbidelli, 2000), za kon-
trolu procesa vezanih za reprodukciju (Thaler i Epel, 2003), normalno funkcioni-
sanje rada srca (Isenovic i sar., 2001), zarastanje povr{inskih rana (Frank i sar.,
2002), za osloba|anje Ca2+ iz sarkoplazmatskog retikuluma tokom kontrakcija
popre~noprugastih mi{i}a (Eu i sar., 2000; Stamler i Meissner, 2001), a u~estvuje i
u metabolizmu glukoze (Roberts i sar., 1997).

Azot-monoksid mo`e da reaguje sa drugim reaktivnim vrstama i da
deluje kao antioksidans. Reaguje sa jonima gvo`|a i jonima drugih prelaznih
metala koji se nalaze u aktivnim centrima proteina, kao i sa slobodnim gvo`|em.
Tako, redukcijom Fe3+ inhibira Fentonovu reakciju, i na taj na~in spre~ava stvara-
nje hidroksilnog radikala (OH•) koji se smatra najreaktivnijom vrstom kiseonika.
Tako|e, reaguje sa vi{im oksidacionim stanjima hemoproteina (hemoglobina,
mioglobina, citohroma – Hemoprotein + Fe4+) i vra}a ih u po~etno stanje. Rever-
zibilno vezivanje NO za hem citohroma P450 spre~ava vezivanje kiseonika i
monoksigenaznu aktivnost enzima. Sli~ni inhibitorni mehanizam nastaje i vezi-
vanjem NO za {esto koordinativno mesto hema u citohrom c oksidazi, {to ima za
posledicu inhibiranje transporta elektrona u mitohondrijama (Cassina i Radi,
1996). NO direktno reaguje i sa visokoenergetskim reaktivnim vrstama, kao {to su
alkoksil (RO•) i alkil-hidroperoksil radikali (ROO•) i zaustavlja lan~anu reakciju
peroksidacije, odnosno peroksidaciju lipida (Rubo i sar., 1994).
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Koliko je va`na uloga azot-monoksida govori podatak da njegov ne-
dostatak doprinosi razvoju hipertenzije, angine pektoris i impotencije (Moncada i
sar., 1991).

Nepo`eljna dejstva azot-monoksida / Undesirable effects of nitric oxide

Prekomerno i/ili produ`eno stvaranje NO mo`e da prouzrokuje mno-
ge patolo{ke procese (Stevanovi} i sar., 2005; Pacher i sar., 2007; Jovi} i sar.,
2009). S obzirom na to da ima jedan nespareni elektron, azot-monoksid podle`e
oksidativnom procesu (Shema 2). To ga ~ini stabilnim slobodnim radikalom koji
lako reaguje sa brojnim kiseoni~nim vrstama i halogenidima i, u formi nitroksil-
jona (NO-), lako koordinuje za jone prelaznih metala (McCleverty, 2004).

U oksidacionim procesima se od NO formiraju mnogo aktivniji inter-
medijerni produkti (Shema 2). Tako, aktiviranjem NO pomo}u superoksid-anjon
radikala ili kiseonika nastaju molekuli pripadnici grupacije tzv. reaktivnih azotnih
vrsta – RNS (Reactive Nitrogen Species). To su azot(II)oksid (NO•) i azot(IV)oksid
(NO2

•), koji funkcioni{u kao slobodni radikali. Osim njih, u RNS spadaju i ~estice
koje nisu slobodni radikali, kao {to su: nitrozil jon – NO+, azotasta kiselina –
HNO2, azot(III)oksid – N2O3, peroksinitrit – ONOO– i alkilperoksinitrit – ROONO
(Kheradmand i sar., 1998; Finkel, 2003; Jovi} i sar., 2010; 2011). Na primer, pre-
komerna proizvodnja azot-oksida za vreme zapaljenjskog procesa ili njegovo ne-
dovoljno uklanjanje mogu dovesti do o{te}enja tkiva zato {to on brzo reaguje sa
superoksid-anjon radikalom, u cilju proizvodnje izuzetno reaktivnog peroksinitrit
anjona (ONOO–). Pretpostavlja se da najve}a koli~ina peroksinitrita nastaje u mi-
tohondrijama. Peroksinitritni anjon se brzo protonuje do peroksinitritne kiseline
(peroksiazotaste), koja se raspada preko niza reaktivnih intermedijera do nitrita i
nitrata. Peroksinitritna kiselina dovodi do: oksidacije tiolnih grupa, nitrozilovanja ti-
rozina i fenil-alanina (Lin i sar., 2000), oksidacije lipida, cepanja lanaca DNK, ni-
trovanja i dezaminacije nukleinskih baza. Na taj na~in, ovi proizvodi, mogu izaz-
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Shema 2. Azot-monoksid kao slobodni radikal /
Scheme 2. Nitric oxide as free radical



vati niz nepo`elnjih promena, ~ime se remeti funkcija molekula, a time i }elije,
tkiva, pa i organa.

U biolo{koj sredini NO mo`e da se oksiduje i u nitrozonijum katjon
(NO+) ili nitroksilni anjon (NO–) koji su mnogo reaktivniji od samog NO.

Azot(II)okisid (NO•) je jedan od najprisutnijih slobodnih radikala u telu
sisara (Evereklioglu i sar., 2003). Blisko je povezan sa oksidativnim stresom i
neadekvatnim funkcionisanjem antioksidativnih enzima. Vi{ak NO• prouzrokuje
inhibiciju mitohondrijalnih respiratornih enzima. Azot-oksid je jedini poznat mo-
lekul koji mo`e biti proizveden u koli~inama dovoljnim da poremeti reakciju su-
peroksid dismutaza (SOD) sa svim proizvedenim superoksidnim anjonima – O2

•–

(Sozmen i sar., 2000; Evereklioglu i sar., 2003; Jovi} i sar. 2010; 2011). Ovde treba
imati u vidu da istovremeno smanjenje koncentracije SOD i GSHPx dovodi do
nakupljanja intermedijalnih produkata prvog (O2

•–) i drugog koraka enzimske
razgradnje (H2O2). Ukoliko ovi kiseoni~ni slobodni radikali pretrpe Fentonovu
reakciju, nastaje hidroksilni radikal (OH•), koji mo`e biti uzrok peroksidacije lipid-
nih molekula (Beckman i Ames, 1998; Evereklioglu i sar., 2003; Stevanovi} i sar.,
2005; 2011; Jovi} i sar. 2009; 2010; 2011). U tom pogledu je, tokom oksidativnog
stresa, zna~ajna uloga NO•, pogotovu kada se ima u vidu da je on jedan od najpri-
sutnijih slobodnih radikala.

Visoke koncentracije NO• ispoljavaju direktne toksi~ne efekte u }eli-
jama i inhibiraju njihove enzime, uklju~uju}i enzime mitohondrija i jedra. Pod uti-
cajem NO• mo`e do}i do modifikacije reaktivnih cisteinskih ostataka, a modifika-
cija specifi~nih cisteinskih rezidua je na~in direktne signalizacije za ROS i reak-
tivne vrste azota (RNS).

Biohemijski mehanizam dejstva NO predstavlja S-nitrozovanje
(RSNO) SH grupa u odre|enim proteinima, ~ime se reguli{e njihova aktivnost.
Sve je vi{e dokaza da se S-nitrozovanje mo`e, po zna~aju, porediti sa regulator-
nim mehanizmom fosforilacije najrazli~itijih proteina (npr. mnogih enzima, G-
proteina, transkripcionih faktora, transportera i jonskih kanala). Najvi{e zastup-
ljeni S-nitrozilovani protein u krvnoj plazmi sisara je S-nitrozoalbumin.

U uslovima pove}ane proizvodnje NO dolazi do nitrovanja slobodnog
tirozina i tirozinskih ostatka proteina. Prisustvo 3-nitrotirozina u molekulu proteina
remeti njegovu funkcionalnost, tako {to mo`e inhibirati vezivanje supstrata za en-
zim ili naru{iti protein-protein interakcije. Pove}ana koli~ina nitrozilovanog tirozina
i proteina prona|ena je tokom razvoja inflamatornih, infektivnih i degenerativnih
procesa, kada dolazi do zna~ajnog pove}anja proizvodnje NO i razvija se oksida-
tivni stres (Ischiropoulus, 1998).

Toksi~nost NO• poti~e i od njegove mogu}nosti da u~estvuje u proiz-
vodnji hidroksilnog radikala (OH•) koji je i sam opasan, a ~iji direktan prekursor je
veoma toksi~an peroksinitrit. Ako nastane vi{ak NO• i/ili se smanji aktivnost SOD,
koje ga stabilizuju, kratko`ive}i NO• se kombinuje sa blago reaktivnim super-
oksid-anjon radikalom (O2

•–) i obrazuje sna`an dugo`ive}i toksi~ni oksidativni
slobodni radikal, peroksinitrit anjon – ONOO- (Beckman i sar., 1990; Evereklioglu i
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sar., 2003). Reaktivni peroksinitritni anjon ispoljava citotoksi~ne efekte: oksidaci-
jom proteinskih i neproteinskih sulfhidrilnih grupa u }elijama razli~itih tkiva, tok-
si~nim nitrozilovanjem i/ili nitrovanjem nekih aminokiselina (npr. tirozina, cisteina,
triptofana i arginina) u okviru proteina (Mungrue i sar., 2003; Maes i sar., 2011),
modifikacijom albumina (Maes i sar., 2011), izazivanjem fragmentacije i inaktiva-
cije brojnih regulatornih proteina i dr. Posledice svega toga su su{tinske promene
funkcija izmenjenih molekula, koje vode u razvoj najrazli~itijih bolesti – dijabetes
melitusa, kardiovaskularnih, neurodegenerativnih bolesti i sl. (Pinto i sar., 2008;
Maes i sar., 2011; Bo`i} i sar., 2012 in press).

Budu}i da je hidrofoban, azot-oksid se kumulira u lipidima membrana,
gde se i odvija njegova najve}a autooksidacija u nitrite in vivo. Neosporno je da
vi{ak NO• i/ili nepotpuna aktivnost antioksidansa podsti~u peroksidaciju lipidnih
molekula. Usled toga se o{te}uje funkcija membrana. Naime, usled smanjivanja
koli~ine polinezasi}enih masnih kiselina i nastanka citotoksi~nih metabolita per-
oksida lipida, opada fluidnost membranskih lipida, {to vodi u }elijsku disfunkciju i
smrt (Evereklioglu i sar., 2003). Istovremeno, peroksinitriti reaguju sa nukleinskim
kiselinama, proteinima i lipidima, i menjaju ih, tako da se remeti funkcionisanje os-
talih delova }elije, {to neminovno rezultira njenim odumiranjem. Obrazovanje
peroksinitrita aktivira circulus viciosus, u kome se ONOO– raspada na OH•

(Muijsers i sar., 1997; Evereklioglu i sar., 2003) koji, kao {to je ve} opisano, i sam
o{te}uje tkivo.

S obzirom na to da su mitohondrije glavno mesto proizvodnje ROS i
RNS, pod njihovim uticajem ove organele trpe velika o{te}enja. Me|u tkivima,
najvi{e se o{te}uje nervno, jer sadr`i puno polinezasi}enih masnih kiselina koje
lako podle`u peroksidaciji, i zbog toga {to ima visoko zastupljen oksidativni me-
tabolizam, a malu antioksidativnu za{titu. To obja{njava u~e{}e reaktivnih kiseo-
ni~nih i azotovih vrsta (ROS i RNS) u razvoju neurodegenerativnih procesa (Xu i
sar., 2000; Maes i sar., 2011). Budu}i da vaskularni bol slabi u prisustvu inhibitora
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Shema 3. S-nitrozilovanje tiola /
Scheme 3. S-nizrosylation of thiol



nNOS ili u prisustvu nespecificnih inhibitora guanilat-ciklaze (Holthusen i Ding,
1997) mo`e se pretpostaviti da NO u~estvuje u nastanku ovog bola.

Reaktivne azotove vrste (RNS) mogu biti krive i za autoimunske odgo-
vore jer, promenom hemijske strukture brojnih proteinskih molekula, usled nitro-
vanja i nitrozilovanja, nastaje veliki broj visoko imunogenih novih epitopa. Tako je
dokazano da nitrotirozin (N-tirozin), koji se dobija nitrovanjem proteina, sna`no
uti~e na stvaranje neopeptida (Ohmori i Kanyama, 2005).

Azot-monoksid remeti funkciju kapilara i prouzrokuje odlivanje makro-
molekula iz cirkulacije (Ledwozyw i Stolarczyk, 1992).

Nitriti koji nastaju u kiseloj sredini (pH 3-6), unutar fagocita, daju NO+,
~ije visoke koncentracije dovode do S-nitrozilovanja tiola (Shema 3).

Nitrozacioni stres / Nitrosative stress

Pove}ane koncentracije peroksinitrita i azot-monoksida oslobo|ene
tokom du`eg vremena, prouzrokuju „nitrozacioni stres" (Wink i sar., 2001; Maes i
sar., 2011). On je su{tinski povezan sa oksidacionim stresom, pa se u novijoj lit-
eraturi ne razdvajaju, ve} se nazivaju jednim imenom „oksidativni i nitrozacioni
stres" (O&NS). Nastaju zbog prekomernog nakupljanja ROS i RNS, poreme}aja
ravnote`e u sintezi prooksidanasa (ROS i RNS) i/ili neadekvatne reakcije mo-
lekula iz sistema antioksidativne odbrane, koji treba da ih uklone.

Tokom nitrozacionog stresa, sintetisan u prekomernim koli~inama,
azot-monoksid se pona{a kao otrov, jer dovodi do promena brojnih telesnih mo-
lekula (Maes i sar., 2011), u smislu oksidativnog o{te}enja membranskih lipida,
DNK molekula i proteina. Navedene promene su su{tinske, jer izmenjeni molekuli
menjaju i funkcije, {to doprinosi razvoju ~itavog spektra o{te}enja (Shema 4),
koja vode u nastanak najrazli~itijih bolesti: vaskularnog kolapsa udru`enog sa
septi~kim {okom, reumatoidnih i inflamatornih eritropatija (Pinto i sar., 2008; Maes
i sar., 2011; Bo`i} i sar., 2012 in press), cerebralnih o{te}enja nakon {oka, zapa-
ljenjskih procesa, razli~itih neurodegenerativnih oboljenja (Maes i sar., 2011) i sl.
Iako ishemi~an miokard proizvodi azot-monoksid iz nitrita, verovatno zato {to mu
je potreban kao vazodilatator, prekomerna sinteza NO ~esto prouzrokuje o{te}e-
nje miokarda i gubitka kontraktilne funkcije (Zweier i Talukder, 2006). Hroni~no
pove}ane koncentracije azot-monoksida udru`ene su sa razvojem razli~itih vrsta
karcinoma, sa po~etnim stadijumima dijabetesa melitusa, multiskleroze, artritisa i
ulceroznog kolitisa (Tylor i sar., 1997; Hou i sar., 1999; Keaney, 2005; Singh, 2005;
2006; Bo`i} i sar., 2012 in press). O{te}enja tokom oksidativnog i nitrozilacionog
stresa, tako|e mogu dovesti do razvoja autoimunskog odgovora (Maes i sar.,
2011).

Uop{teno govore}i, smatra se da danas gotovo da ne postoji bolest
koja, preko nekog regulatornog puta, nije povezana sa azot-monoksidom! Iako je
poznato da se {tetan efekat NO• poni{tava pomo}u O2

•–, a stabilizuje pomo}u
SOD (Goldstein i sar., 1996; Evereklioglu i sar., 2003), {to omogu}ava eliminaciju

251

Vet. glasnik 67 (3-4) 245 - 257 (2013) S. Jovi} i sar.: Korisni i {tetni efekti
azot-monoksida



oba radikala, zabrinjava ~injenica {to do danas nisu na|ena terapijska sredstva
koja bi uspe{no sanirala ovakve pojave (Wimalawansa, 2008).

Azot-monoksid je veoma korisno jedinjenje jer u~estvuje u nizu fizio-
lo{kih procesa, kao {to su: prenos nervnih signala, regulacija relaksacije glat-
komi{i}nih tkiva, odvijanje peristalti~kih pokreta, imunomodulacija, aktivacija ma-
stocita, razvoj zapaljenjske reakcije, regulacija apoptoze, angiogeneze i me-
tabolizma glukoze, normalno funkcionisanje srca i antioksidantna uloga. Me|u-
tim, azot-monoksid mo`e da bude i veoma {tetan, zato {to poseduje nespareni
elektron pa podle`e oksidaciji i postaje stabilan slobodni radikal. Brzo reaguje sa
superoksid-anjon radikalom, daju}i peroksinitritnu kiselinu. Ona o{te}uje mnoge
makromolekule tako {to izaziva: oksidaciju tiolnih grupa, nitrozilovanje tirozina i
fenil-alanina, oksidaciju lipida, cepanja lanaca DNK, nitrovanje i dezaminaciju
nukleinskih baza. Navedena o{te}enja makromolekula vode u seriju nepo`elnjih
promena kojima se remeti njihova funkcija, a time se naru{ava i funkcionalnost
}elija, tkiva, pa i organa. Smatra se da gotovo ne postoji bolest koja, preko nekog
regulatornog puta, nije povezana sa dejstvom azot-monoksida.
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Shema 4. Prikaz nekih o{te}enja tokom razvoja oksidativnog i nitrozilacionog stresa
Scheme 4. Graphic of some damages during the development of oxidative and nitrozative stress
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USEFUL AND HARMFUL EFFECTS OF NITRIC OXIDE

S. Jovi}, Jelka Stevanovi}, Sun~ica Borozan, B. Dimitrijevi}, Svetlana Fi{ter,
Jelena Aleksi}

In living sistems synthesis of nitric oxide occurs during metabolism from L-
arginin, nitrite and ascorbate. Being very significant carrier of information within numerous
both physiological and pathological proceses in mammals' organisms, nitric oxid could
possibly be useful as well as harmful.

Nitric oxide synthesis is adjuvant in a healthy organism because it represents
the basic molecule for understanding numerous processes in neurology, psychology, im-
munology and varios related fields. In other words, nitric oxide participate in number of
physiological processes, such as: transmission of nerve signals (neurotransmitter role),
regulation of smooth muscle tissue relaxation (eg. vasodilatation), peristaltic movements,
immunomodulation, mastocyte activation, development of inflammatory response, apop-
tosis regulation, angiogenesis and glucose metabolism, normal heart functioning and anti-
oxidation role.

Besides being useful, nitric oxide can be harmful as well, because it has one
unpaired electron, so consequently it is susceptible to oxidation becoming a stable free
radical. Being such, it reacts quickly with superoxide-anion radical, givind at first an ex-
tremely reactive peroxinitrite anion, and subsequently peroxidnitrite acid. This acid is very
dangerous causing thiol groups oxidation, tyrosine and phenylalanine nitrosylation, lipid
oxidation, DNK chain splitting, nitrification and nucleic bases deamination. These damages
of macromolecules can cause a series of undesirable changes which subsequently distub
functions of molecules, and thus of cells, tissues and even organs.

Key words: nitric oxid, nitrosative stress, proteins, lipids.

POLEZNÀE I VREDNÀE ÕFFEKTÀ MONOKSIDA AZOTA

S. Jovi~, Jelka Stevanovi~, Sun~ica Borozan, B. Dimitrievi~,
Svetlana Fi{ter, Elena Aleksi~

V `ivìh sistemah sinteza monoksida azota proizvoditsÔ v processe

metabolizma iz L-arganina, nitritov i askorbata. ImeÔ v vidu, ~to Ìto va`nìy
nositelÝ informacii v mnogih fiziologi~eskih, no i patologi~eskih processov v
organizme mlekopitaÓçih, monoksid azota mo`et bìtÝ poleznìm i vrednìm.

Sintez monoksida azota v zdorovom organizme `elatelen, potomu ~to
ÔvlÔetsÔ odnim iz osnovnìh molekul dlÔ ponimaniÔ mnogih processov v nevrolo-
gii, psihiologii, immunologii i v drugih oblastÔh. Monoksid azota u~astvuet vo
mnogih fiziologi~eskih processah, takih kak: pereda~a nervnìh signalov (rolÝ
neyromediatora), regulirovanie relaksacii gladkoy mì{e~noy tkani (napimer,
ras{irenie krovenosnìh sosudov), razvitie peristalÝti~eskih dvi`eniy, immu-
nomodulÔciÔ, aktivaciÔ tu~nìh kletok, razvitie vospalitelÝnogo otveta, regu-
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lÔciÔ apoptoza, angiogenez i metabolizm glÓkozì, normalÝnoe funkcionirovanie
serdca i antioksidantnaÔ rolÝ.

Pomimo togo, ~to polezen, monoksid azota tak`e mo`et bìtÝ vrednìm,
poskulÝku on imeet nesparennìy Ìlektron on podver`en okisleniÓ i stanovitsÔ
stabilÝnìm svobodnìm radikalom. On bìstro reagiruet s superoksidnìm anion-
radikalom, pri ~em sna~ala obrazuetsÔ peroksinitrit-anion, kotorìy otli~aetsÔ
vìsokoy reakcionnoy sposobnostÝÓ, a potom obrazuetsÔ i peroksinitritnaÔ kis-
lota. Õto o~enÝ opasno, tak kak privodit k: okisleniÓ tiolovìh grupp, azotirova-
nii tirozina i fenilalanina, okisleniÓ lipidov, rasçepleniÓ DNK, azotirova-
niÓ i deaminacii nukleinovìh osnovaniy. Õti povre`deniÔ makromolekul inogda
vìzìvaÓt ne`elateÝnìe izmeneniÔ, kotorìe naru{aÓt funkciÓ molekul i, v tom
~isle, kletok, tkaney i da`e organov.

KlÓ~evìe slova: monoksid azota, nitrozativnìy stress, belki, lipidì
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