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Nobeluv vybor na Karolinském institutu dnes rozhodl udélit Nobelovu cenu za fyziologii a medicinu za rok
1998 spole¢né Robert F. Furchgott, Louis J. Ignarro a Ferid Murad
za jejich objevy tykajici se "NO jako signalni molekuly v kardiovaskularnim systému".

Shrnuti

Oxid dusnaty (NO) je plyn, ktery pfenasi signaly v organismu. Pfenos signalu pomoci plynu, ktery je
produkovan jednou buikou, pronika pfes membrany a upravuje funkce jiné bunky, pfedstavuje zcela novy
princip pro signalizaci v biologickych systémech. Objevitelim NO jako signalni molekuly je udélena leto$ni
Nobelova cena.

Robert F. Furchgott, farmakolog z New Yorku, studoval vliv farmak na cévy, ale ¢asto dosahoval
protichtidnych vysledkt. Stejny 1€k nékdy zptlisobil pokles a pfi jinych pfilezitostech nartst sledovanych
hodnot. Furchgotta napadlo, zda zména nemtize zaviset na tom, zda jsSou povrchové buriky (endotelu) uvniti
krevnich cév neporusené nebo poskozené. V roce 1980 demonstroval vyznamny experiment, kdy
acetylcholin roztahoval cévy pouze v pfipad¢, ze endotel byl neporuseny. Védec dospél k zavéru, ze se cévy
roz§ifuji diky tomu, Ze endotelové bunky produkuji neznamou signalni molekulu, ktera zptsobuje uvolnéni
bunék hladkého svalstva cév. Tyto signalni molekuly nazval EDRF (the endothelium-derived relaxing
factor), dalsi snahou pak bylo tento faktor identifikovat.

Ferid Murad, 1ékat a farmakolog zijici nyni v Houstonu, analyzoval ¢innost nitroglycerinu a piibuznych
vasodilata¢nich latek a v roce 1977 objevil, Ze tyto latky uvoliuji oxid dusnaty, ktery uvoliiuje hladké
svalové buriky. Byl fascinovan ptedstavou, ze by plyn mohl regulovat dtlezité bunétné funkce, a
spekuloval, Ze endogenni faktory, jako jsou hormony, mohou byt fizeny i prostfednictvim NO. Jakykoliv
experimentalni diikaz podporujici tuto myslenku v té dobé ovsem chybél.

Louis J. Ignarro, farmakolog z Los Angeles, se podilel na vyzkumu chemické povahy EDRF. Predlozil
fadu vyznamnych analyz a v roce 1986dospél k zavéru, spole¢né a nezavisle na Robertu Furchgottovi, ze
EDREF je totozny s NO. Problém byl vyfeSen a Furchgottiiv endotelialni faktor identifikovan.

Kdyz Furchgott a Ignarro pfedstavili své zavéry na konferenci v ¢ervenci 1986, vyvolalo to lavinu
vyzkumnych ¢innosti mnoha riznych laboratofi po celém svéte. Jednalo se o prvni objev, ze plyn mtze
pusobit jako signalni molekula v organismu.

Ziakladni informace
Oxid dusnaty chrani srdce, stimuluje mozek, ni¢i bakterie, atd.

Ukazalo se, Ze obycejna jednoducha latka zne€ist'ujici vzduch, ktera se tvofi pifi hotfeni dusiku, naptiklad ve
vyfukovych plynech automobilii, miize vykonavat diilezité funkce v organismu. Toto zjisténi vyvolalo
signalnich molekul a tak nestabilni, Ze je pfeveden na dusi¢nany a dusitany béhem 10 sekund. Bylo jiz
znamo, ze NO je produkovan v bakteriich, ale nikdo neocekaval dilezitou funkci této jednoduché molekuly
u vyssich zivoc¢ichu, jako jsou savci.

Vysledky dalsich vyzkumi rychle potvrdily, ze NO jako signalni molekula ma zasadni vyznam pro
kardiovaskularni systém. Zaroven bylo zjisténo, Ze tento plyn plni fadu dalSich funkci. Dnes vime, ze NO
pusobi jako signalni molekuly v nervovém systému, jako zbran proti infekcim, jako reguldtor krevniho tlaku
a ze hlida pratok krve riznymi organy. NO je pfitomen ve vétsin€ zivych tvort a V mnoha riznych typech
bunék.




- Poté, co je NO vyprodukovan v nejvnitingjsi vrstvé bunck krevnich cév, endotelu, rychle se Siti
prostiednictvim bunéénych membran do podkladovych svalovych bunék. Jejich kontrakce je oxidem
dusnatym potlacena, coz ma za nasledek rozsifeni tepen. Timto zpiisobem NO reguluje krevni tlak a pritok
krve. Tento proces rovnéz zabrafiuje tvorbé trombu.

- Kdyz je NO formovan v nervovych buiikach, rychle se §iii vSemi sméry a aktivuje vsechny bunky v okoli.
Nasledkem mohou byt zmény mnoha funkci a reakei, napt. gastrointestinalni motility.

- Je-1i NO produkovan v bilych krvinkach (napt. makrofagy), stava se ve vétsim mnozstvi toxickym pro
napadajici bakterie a parazity.

Vyznam v mediciné dnes a zitra
Srdce: U aterosklerozy ma endothelium snizenou kapacitu pro vyrobu NO. Oxid dusnaty miize byt ovSem
doplnén 1é¢bou nitroglycerinem. V soucasné dob¢ se ve farmacii vénuje velké usili na vytvareni silnéjsi a
selektivni srde¢ni medikace, jez by byla zalozena na novych poznatcich o signalni molekule NO.

Sok: Bakterialni infekce miize vést k sepsi a obdhovému Soku. V této situaci hraje NO $kodlivou roli. Bilé
krvinky reaguji na bakterialni produkty uvolnénim obrovského mnozstvi NO, ktery roztahuje cévy, krevni
tlak klesa a pacient mutize ztratit védomi. V této situaci v§ak mohou byt inhibitory NO syntézy uzite¢né v
intenzivni péci.

Plice: Pacienti v intenzivni pé¢i mohou byt 1é¢eni inhalaci NO plynu. Tato metoda dosahla dobrych
vysledku a dokonce zachranila i zivoty. Plyn NO byl kuptikladu pouzit ke snizeni nebezpeéné vysokého
krevniho tlaku v plicich kojenct. Velmi dulezité je ovsem davkovani, protoze plyn mize byt ve vysokych
koncentracich jedovaty.

Rakovina: Bilé krvinky pouZzivaji NO nejen Kk zabijeni infek¢nich agresoru, jako bakterii, plisni a paraziti,
ale také na obranu hostitele proti nadorim. Védci v soucasné dobé¢ testuji, zda molekuly NO mohou byt
pouzity k zastaveni riistu nadorti, protoze tento plyn miize vyvolat programovanou bunécnou sebevrazdu —
apoptozu.

Impotence: NO muze vyznamn¢ stimulovat erekci penisu dilataci cév vedoucich do topofivych télisek. Tyto
znalosti se vyuzivaji pti vyvoji dalSich stimulantd.

Diagnostické analyzy: Néktera zanétliva onemocnéni mohou byt odhalena analyzou produkce NO, napf. z
plic a stfev. To lze vyuzit pro diagnostiku astmatu, kolitidy a dalsich onemocnéni.

NO je dulezity pro ¢ichovy smysl a pro nasi schopnost rozpoznat rizné viné. Mize byt dokonce dilezity i
pro nasi pamét’.

Nitroglycerin

Alfred Nobel vynalezl dynamit, produkt, ve kterém je nachylnost nitroglycerinu k vybuchu tlumena tim, ze
je tato detonacni latka absorbovana v kemeliné (porézni ptid¢é bohaté na schranky rozsivek). Kdyz Nobel
onemocnél s onemocnénim srdce, predepsal mu jeho I1ékar nitroglycerin. Nobel jej odmitl uzivat, protoze
vedel, ze 1€k zpusobuje bolest hlavy, ptestoze by mu to mohlo odstranit bolest na hrudi. V dopise Nobel
napsal: Je ironii, Ze mam ted’ od 1ékate predepsan k jidlu nitroglycerin.

Jiz od ptedminulého stoleti je znamo, ze vybusnina nitroglycerin ma ptiznivé G¢inky proti bolesti na hrudi.
Trvalo ovsem sto let, nez bylo objasnéno, Ze nitroglycerin pisobi uvolnénim plynu NO.



