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USEFUL AND HARMFUL EFFECTS OF NITRIC OXIDE
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U Zivim sistemima sinteza azot-monoksida nastaje tokom me-
tabolizma, od L-arginina, nitrita i askorbata. S obzirom da je vaZan pre-
nosilac informacija u okviru mnogih fizioloskih ali i patoloskih procesa
u organizmu sisara, azot-monoksid moZe biti i koristan i Stetan.

Sinteza azot-monoksida u zdravom organizmu je poZeljna jer pred-
stavlja osnovni molekul za razumevanje brojnih procesa u neurologiji,
psihologiji, imunologiji i najrazli¢itiim drugim oblastima. Naime, azot-
monoksid ucestvuje u nizu fizioloskih procesa, medu kojima su: pre-
nos nervnih signala (neurotransmiterska uloga), regulacija relaksacije
glatkomisi¢nih tkiva (npr. vazodilatacija), odvijanje peristaltiCkih 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 moZe da bude i Stetan jer
poseduje jedan nespareni elektron, tako da podleZe oksidaciji i po-
staje stabilan slobodni radikal. Kao takav, brzo reaguje sa superoksid-
anjon radikalom, dajuci 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
oStecenja makromolekula mogu izazvati niz nepoZelnjih promena ko-
Jjima se remeti funkcija molekula a time i ¢elije, tkiva pa i organa.
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Uvod / Introduction

Azot-monoksid ili azot-oksid (NO) je dugo pominjan samo kao tok-
si¢an gas, ali je od osamdesetih godina proslog veka dokazano njegovo u¢esce u
odvijanju brojnih fizioloskih i patofizioloskih procesa: prenos signala medu celi-
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).
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Shema 1. Sinteza azot-monoksida u ¢elijama sisara
Scheme 1. Nitric oxide synthesis in mammal cells

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

Azot-monoksid moze da nastane iz nitrita i u ishemicnom miokardu,
verovatno da bi, kao mocan vazodilatator, obezbedio potrebnu prokrvljenost.
Medutim, prekomerna sinteza dovodi do oStecenja miokarda i slabljenja njegove
kontraktilnosti (Zweier i Talukder, 2006; Jovi¢ i sar., 2009).

Azot-monoksid je vazan prenosilac informacija u okviru mnogih fizio-
loskih, ali i patoloskih procesa u organizmu sisara, tako da moze biti i koristan, i
Stetan (Hou i sar., 1999; Jovi¢ i sar., 2009; Maes i sar., 2011).

Pozeljna dejstva azot-monoksida / Desirable effects of nitric oxide

Bioloski poluzivot azot-monoksida je razliit i zavisi od koncentracije,
koncentracije kiseonika i prisustva drugih supstanci (Mayer i Hemmers, 1997;
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Sarkar i Webb, 1998). lako je izrazito hidrofoban, NO moze slobodno da difunduje
kroz membrane bilo koje ¢elije i da stupi u interakciju sa svim molekulima u ¢éeliji 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 pozeljna, 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 proglasen
za “molekul godine" (Culotta i Koshland, 1992).

Azot-monoksid ucestvuje u nizu fizioloskih procesa, medu kojima su:
prenos nervnih signala (funkcioniSe kao jedan od neurotransmitera), kontrola re-
laksacije krvnih sudova (vazodilatacije) i regulacija relaksacije drugih glatko-
misSicnih tkiva (npr. pilorusa, jejunuma, kolona i unutrasnjeg analnog sfinktera),
kao i odvijanje peristaltickih pokreta (Alemayehu i sar., 1994; Burnett, 1995). U
sklopu ove funkcije je i zaStita organa od ostecenja, jer je, na primer, vazodilatacija
klju€na u zastiti jetre od ishemije. Osim toga, NO ucestvuje u imunomodulaciji, u
okviru nespecificne odbrane od patogena, u aktivaciji mastocita (Coleman, 2002),
avazan 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 prac¢eno povecanjem osetljivosti na
infekcije, ukazuje na to da NO ucestvuje u zastiti Celije 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 povrSinskih rana (Frank i sar.,
2002), za oslobadanje Ca®* iz sarkoplazmatskog retikuluma tokom kontrakcija
popre¢noprugastih misi¢a (Eu i sar., 2000; Stamler i Meissner, 2001), a uCestvuje i
u metabolizmu glukoze (Roberts i sar., 1997).

Azot-monoksid moze da reaguje sa drugim reaktivnim vrstama i da
deluje kao antioksidans. Reaguje sa jonima gvozda i jonima drugih prelaznih
metala koji se nalaze u aktivnim centrima proteina, kao i sa slobodnim gvozdem.
Tako, redukcijom Fe3* inhibira Fentonovu reakciju, i na taj naéin spreéava stvara-
nje hidroksilnog radikala (OH®) koji se smatra najreaktivnijom vrstom kiseonika.
Takode, reaguje sa viSim oksidacionim stanjima hemoproteina (hemoglobina,
mioglobina, citohroma — Hemoprotein + Fe**) ivra¢aih u podetno stanje. Rever-
zibilno vezivanje NO za hem citohroma P450 spreCava vezivanje kiseonika i
monoksigenaznu aktivnost enzima. Sli¢ni inhibitorni mehanizam nastaje i vezi-
vanjem NO za Sesto koordinativno mesto hema u citohrom c oksidazi, Sto ima za
posledicu inhibiranje transporta elektrona u mitohondrijama (Cassina i Radi,
1996). NO direktno reaguje i sa visokoenergetskim reaktivnim vrstama, kao Sto 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 vazna uloga azot-monoksida govori podatak da njegov ne-
dostatak doprinosi razvoju hipertenzije, angine pektoris i impotencije (Moncada i
sar., 1991).

Nepozeljna dejstva azot-monoksida / Undesirable effects of nitric oxide

Prekomerno i/ili produzeno stvaranje NO moZe da prouzrokuje mno-
ge patoloSke procese (Stevanovi¢ i sar., 2005; Pacher i sar., 2007; Jovi¢ i sar.,
2009). S obzirom na to da ima jedan nespareni elektron, azot-monoksid podleze
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).

H* + NO,7 <4— ONOOH 2 [X] ¥= °OH + °NO,

H 2 *0, + *NO
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Shema 2. Azot-monoksid kao slobodni radikal /
Scheme 2. Nitric oxide as free radical

U oksidacionim procesima se od NO formiraju mnogo aktivniji inter-
medijerni produkti (Shema 2). Tako, aktiviranjem NO pomocu superoksid-anjon
radikala ili kiseonika nastaju molekuli pripadnici grupacije tzv. reaktivnih azotnih
vrsta — RNS (Reactive Nitrogen Species). To su azot(ll)oksid (NO®) i azot(IV)oksid
(NO,"), koji funkcionisu kao slobodni radikali. Osim njih, u RNS spadaju i Cestice
koje nisu slobodni radikali, kao $to su: nitrozil jon — NO*, azotasta kiselina —
HNO,, azot(lll)oksid — N,Os, peroksinitrit — ONOQO™ 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 ostec¢enja tkiva zato $to on brzo reaguje sa
superoksid-anjon radikalom, u cilju proizvodnje izuzetno reaktivhog peroksinitrit
anjona (ONOQ"). Pretpostavlja se da najveéa 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 nacin, ovi proizvodi, mogu izaz-
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vati niz nepozelnjih promena, ¢ime se remeti funkcija molekula, a time i ¢elije,
tkiva, pa i organa.

U bioloskoj sredini NO moze da se oksiduje i u nitrozonijum katjon
(NO™) ili nitroksilni anjon (NO~) koji su mnogo reaktivniji od samog NO.

Azot(ll)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. Visak NO* prouzrokuje
inhibiciju mitohondrijalnih respiratornih enzima. Azot-oksid je jedini poznat mo-
lekul koji moze biti proizveden u koli¢inama dovoljnim da poremeti reakciju su-
peroksid dismutaza (SOD) sa svim proizvedenim superoksidnim anjonima — O,
(Sozmeni 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 (O,°") i drugog koraka enzimske
razgradnje (H,O,). Ukoliko ovi kiseoni¢ni slobodni radikali pretrpe Fentonovu
reakciju, nastaje hidroksilni radikal (OH"), koji moZe 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 oksidativhog
stresa, znacajna 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€ujuci enzime mitohondrija i jedra. Pod uti-
cajem NO* moze doéi do modifikacije reaktivnih cisteinskih ostataka, a modifika-
cija specificnih cisteinskih rezidua je nacin direktne signalizacije za ROS i reak-
tivne vrste azota (RNS).

Biohemijski mehanizam dejstva NO predstavlja S-nitrozovanje
(RSNO) SH grupa u odredenim proteinima, ¢ime se reguliSe njihova aktivnost.
Sve je viSe dokaza da se S-nitrozovanje moze, po znacaju, porediti sa regulator-
nim mehanizmom fosforilacije najrazliitijih proteina (npr. mnogih enzima, G-
proteina, transkripcionih faktora, transportera i jonskih kanala). NajviSe zastup-
lieni S-nitrozilovani protein u krvnoj plazmi sisara je S-nitrozoalbumin.

U uslovima poveéane proizvodnje NO dolazi do nitrovanja slobodnog
tirozina i tirozinskih ostatka proteina. Prisustvo 3-nitrotirozina u molekulu proteina
remeti njegovu funkcionalnost, tako Sto moze inhibirati vezivanje supstrata za en-
zim ili narusiti protein-protein interakcije. Pove¢ana koli¢ina nitrozilovanog tirozina
i proteina pronadena je tokom razvoja inflamatornih, infektivnih i degenerativnih
procesa, kada dolazi do znacajnog povecanja proizvodnje NO i razvija se oksida-
tivni stres (Ischiropoulus, 1998).

Toksi¢nost NO* potice i od njegove moguénosti da ucestvuje u proiz-
vodniji hidroksilnog radikala (OH") koji je i sam opasan, a ¢iji direktan prekursor je
veoma toksic¢an peroksinitrit. Ako nastane visak NO® i/ili se smaniji aktivnost SOD,
koje ga stabilizuju, kratkozive¢i NO® se kombinuje sa blago reaktivnim super-
oksid-anjon radikalom (O,°") i obrazuje snazan dugoziveéi 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 razlicitih 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 sustinske promene
funkcija izmenjenih molekula, koje vode u razvoj najrazliitijih bolesti — dijabetes
melitusa, kardiovaskularnih, neurodegenerativnih bolesti i sl. (Pinto i sar., 2008;
Maes i sar., 2011; Bozi¢ i sar., 2012 in press).

Buduci da je hidrofoban, azot-oksid se kumulira u lipidima membrana,
gde se i odvija njegova najveca autooksidacija u nitrite in vivo. Neosporno je da
viSak NO® i/ili nepotpuna aktivnost antioksidansa podsti¢u peroksidaciju lipidnih
molekula. Usled toga se ostecuje funkcija membrana. Naime, usled smanijivanja
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, proteinimai lipidima, i menjaju ih, tako da se remeti funkcionisanje os-
talih delova celije, $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 Sto je veé opisano, i sam
oStecuje tkivo.

nitrozotioli prelazni metali
RS-NO YRR
"\ L
" RSH M
-
2/ _Hb?
NO3=— 0;
P "
“NO; ' Hb*
o ONOO- .
azot-dioksid methemoglobin

peroksinitrit

Shema 3. S-nitrozilovanje tiola /
Scheme 3. S-nizrosylation of thiol

S obzirom na to da su mitohondrije glavno mesto proizvodnje ROS i
RNS, pod njihovim uticajem ove organele trpe velika oSte¢enja. Medu tkivima,
najviSe se oStecuje nervno, jer sadrzi puno polinezasi¢enih masnih kiselina koje
lako podlezu peroksidaciji, i zbog toga Sto ima visoko zastupljen oksidativni me-
tabolizam, a malu antioksidativnu zastitu. To objasnjava ucesce reaktivnih kiseo-
niénih i azotovih vrsta (ROS i RNS) u razvoju neurodegenerativnih procesa (Xu i
sar., 2000; Maes i sar., 2011). Buduci da vaskularni bol slabi u prisustvu inhibitora
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nNOS ili u prisustvu nespecificnih inhibitora guanilat-ciklaze (Holthusen i Ding,
1997) moze se pretpostaviti da NO uCestvuje 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, snazno
utiCe 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*,
Cije visoke koncentracije dovode do S-nitrozilovanja tiola (Shema 3).

Nitrozacioni stres / Nitrosative stress

Povecane koncentracije peroksinitrita i azot-monoksida oslobodene
tokom duzeg vremena, prouzrokuju ,nitrozacioni stres" (Wink i sar., 2001; Maes i
sar., 2011). On je sustinski 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, poremecaja
ravnoteze u sintezi prooksidanasa (ROS i RNS) i/ili neadekvatne reakcije mo-
lekula iz sistema antioksidativhe odbrane, koji treba da ih uklone.

Tokom nitrozacionog stresa, sintetisan u prekomernim koli¢inama,
azot-monoksid se ponasa kao otrov, jer dovodi do promena brojnih telesnih mo-
lekula (Maes i sar., 2011), u smislu oksidativhog oste¢enja membranskih lipida,
DNK molekula i proteina. Navedene promene su sustinske, jer izmenjeni molekuli
menjaju i funkcije, $to doprinosi razvoju Citavog spektra oStecenja (Shema 4),
koja vode u nastanak najrazli¢itijih bolesti: vaskularnog kolapsa udruzenog sa
septickim Sokom, reumatoidnih i inflamatornih eritropatija (Pinto i sar., 2008; Maes
i sar., 2011; Bozi¢ i sar., 2012 in press), cerebralnih oSte¢enja nakon Soka, zapa-
lienjskih procesa, razli¢itih neurodegenerativnih oboljenja (Maes i sar., 2011) i sl.
lako ishemian miokard proizvodi azot-monoksid iz nitrita, verovatno zato $to mu
je potreban kao vazodilatator, prekomerna sinteza NO €esto prouzrokuje oStece-
nje miokarda i gubitka kontraktilne funkcije (Zweier i Talukder, 2006). Hroni¢no
povecane koncentracije azot-monoksida udruzene su sa razvojem razliitih vrsta
karcinoma, sa pocetnim stadijumima dijabetesa melitusa, multiskleroze, artritisa i
ulceroznog kolitisa (Tylor i sar., 1997; Hou i sar., 1999; Keaney, 2005; Singh, 2005;
2006; Bozi¢ i sar., 2012 in press). OStecenja tokom oksidativnog i nitrozilacionog
stresa, takode mogu dovesti do razvoja autoimunskog odgovora (Maes i sar.,
2011).

Uopsteno govoreci, smatra se da danas gotovo da ne postoji bolest
koja, preko nekog regulatornog puta, nije povezana sa azot-monoksidom! lako je
poznato da se Stetan efekat NO* ponistava pomocéu O,°~, a stabilizuje pomocu
SOD (Goldstein i sar., 1996; Evereklioglu i sar., 2003), $to omoguéava eliminaciju
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oba radikala, zabrinjava Cinjenica $to do danas nisu nadena terapijska sredstva
koja bi uspeSno sanirala ovakve pojave (Wimalawansa, 2008).

Zapaljenska reakeija | <———> | Antioksidansi

Inflammatory reaction Antioxidants

§

| Oksidativni i nitrozilacioni stres dovodi do o$tecenja |

Oxidative and nitrosative stress causes damages

I I

| masnih Kiselina ” proteina | | DNK || mitohondrija |

fatty acids_____ protens ~ _DNK _mitochondria

autoimmune autoimunski odgovor naneoepitope | ——>| - narufena funkeija celijskih membrana
response to nastale pod uticajem RONS . N -
neoepfthope - narusena funkcija proteinskih molekula
under influence - disrupted function of cell membranes . .

of RONS - disrupted function of protein molecules | ~ PPI#FANA ApOAIDZA

= Incr eased apoptosis | pojadana umiranje Gelija
- Increased cell death
- degenerative process | - degenerativni procesi

Shema 4. Prikaz nekih oSte¢enja tokom razvoja oksidativnog i nitrozilacionog stresa
Scheme 4. Graphic of some damages during the development of oxidative and nitrozative stress

Zakljuéak / Conclusion

Azot-monoksid je veoma korisno jedinjenje jer uCestvuje u nizu fizio-
losSkih procesa, kao $to su: prenos nervnih signala, regulacija relaksacije glat-
komiSi¢nih tkiva, odvijanje peristalti¢kih pokreta, imunomodulacija, aktivacija ma-
stocita, razvoj zapaljenjske reakcije, regulacija apoptoze, angiogeneze i me-
tabolizma glukoze, normalno funkcionisanje srca i antioksidantna uloga. Medu-
tim, azot-monoksid moZe da bude i veoma Stetan, zato Sto poseduje nespareni
elektron pa podleze oksidaciji i postaje stabilan slobodni radikal. Brzo reaguje sa
superoksid-anjon radikalom, dajuci peroksinitritnu kiselinu. Ona o$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 oste¢enja makromolekula vode u seriju nepozelnjih
promena kojima se remeti njihova funkcija, a time se naruSava 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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ENGLISH

USEFUL AND HARMFUL EFFECTS OF NITRIC OXIDE

S. Jovi¢, Jelka Stevanovi¢, Sunéica Borozan, B. Dimitrijevi¢, Svetlana Fister,
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.

PYCCKUA
MOJNIE3HBLIE U BPEAHbLIE 3®PEKTbl MOHOKCUAA A30TA

C. JoBuy, Jenka CteBaHoBu4Y, CyHumnua bopo3saH, B. iumutpueBuy,
CseTnaHa ®uwTep, EneHa Anekcuy

B >MBbIX cucTeMax cMHTE3a MOHOKCMAA a3oTa MPOM3BOAUTCA B npouecce
meTabonuama us L-apraHmHa, HUTPUTOB M ackopbata. Mimesa B BUAY, YTO 9TO BaXKHbIN
HocuTenNb MHhopMaLmm B MHOMMX (OU3MONOrMYECKIMX, HO U NATONOrMYECKMX NPOLECCOB B
opraHvM3me MIEKONMUTAIOLLMX, MOHOKCK a30Ta MOXET OblTb NOME3HbIM U BPEAHbIM.

CuHTe3 MOHOKCMAA a30Ta B 3J0POBOM OpraHmM3me >xenaTesieH, NoToMy YTo
ABNAeTcA OAHUM U3 OCHOBHbLIX MONEKYJ1 ANnA NOHUMaHUA MHOIMX npoueccoB B HEBPOJIO-
TN, NCUXMONOTMN, MMYHONOTUM 1 B Apyrux obnactax. MoHokcua asoTa y4acTByeT BO
MHOIMX hM3NONOTMYECKMX MpoLieccax, TakuX Kak: nepejada HepBHbIX CUrHANOB (pPorb
HelipoMeamaTopa), perynmpoBaHue penakcauum rnagkon MbIlEeYHON TKaHu (Hanumep,
paclumMpeHne KPOBEHOCHbBIX COCYAO0B), pa3BUTUE MEPUCTASIbTUHECKUX ABUXEHWUNA, UMMY-
HOMOAYNAUMSA, aKTUBaUMSA TYYHbIX KJIETOK, pasBUTME BOCMANUTENbHOrO OTBETA, pery-
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NAUMA anonTo3a, aHrmoreHes n MeTabonmnsaM riKo3bl, HopManbHoe (PYHKLMOHMPOBaHe
cepAua v aHTUOKCUAAHTHas posib.

[Momumo TOro, 4To NoNe3eH, MOHOKCUA a3oTa TakXXe MOXKET ObITb BPeHbIM,
NMOCKYJIbKY OH UMEET HECMapeHHbIN 3NIEKTPOH OH NOABEPXXEH OKUCIIEHNIO U CTAHOBUTCS
cTabunbHbIM cBO6OAHBIM pagukanom. OH 6bICTPO pearmpyeT ¢ CynepoKCUAHbIM aHNOH-
pagvkanom, npu Yem cHayana obpasyeTcs NEPOKCUHUTPUT-aHNOH, KOTOPbIA OTMYaeTcs
BbICOKOWN peakLUMOHHOM CNOCOBHOCTbLID, a MOTOM 06pa3yeTcsi U NEPOKCUHUTPUTHAS KUC-
nota. 3To 04eHb OMACHO, Tak Kak MPUBOANT K: OKUCMEHMIO TMOMOBBIX MPYMM, a30TUpoBa-
HUWM TUPO3MHA N heHnNanaHnHa, oKUCNeHno NMnuaos, pacwennenuno HK, azotuposa-
HUIO U fileaMHaLMM HYKNENHOBbIX OCHOBaHWUI. 3TN MOBPEXAEHNA MaKpOMOSEKY T MHOTrA4a
BbI3bIBAIOT HEXENaTebHble N3MEHEHNS, KOTOPble HapyLWaloT OYHKLMIO MONEKY U, B TOM
yncne, KNeToK, TKaHeW 1 Aaxke opraHoB.

KntoyeBble CrioBa: MOHOKCUZ, a30Ta, HUTPO3aTMBHbIN CTpecc, 6enKu, nunuabl
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