Signalizace NO

NO (oxid dusnaty) je plyn plsobici jako lokalni mediator v mnoha tkanich. Plsobi pouze lokaIné, protoze existuje
jen velmi kratkou dobu (polo¢as 5-10 s!!). Reaguje s kyslikem a s vodou, a méni se na dusi¢nany a dusitany. NO
ma vazodilataéni uéinek na hladkou svalovinu cév. Makrofagy a neutrofilni granulocyty produkuji NO v priibéhu
zdnétlivych reakci a slouzi jim jako cytotoxicky nastroj. Neurony vyuzivaji NO jako neurotransmiter.

Syntéza NO

Je produkovan skupinou enzym{ nazyvanych NO-synthasy (NOS). Molekuly

NOS obsahuji fadu kofaktor( a prostetickych skupin - FMN, FAD, nehemové NH, ot
Zelezo, tetrahydrobiopterin a hem!?l, Pochézi z aminokyseliny argininu. C=N'H, ;’ €=0 +NO
by B
NO-synthasy H-C-H HeC-H
Existuje nékolik izoforem NOS. " -
H-C-H H-C-H
1. Konstitutivni NOS - Ca2* dependentni (aktivovany Ca2™): e H-CM,
a) Neuronalni NO-synthasa (nNOS), 0=C-0H 0=C-0H
b) Endotelova NO-synthasa (eNOS). Arginin Citrulin
2. Indukovatelna (téZ inducibilni) NOS (iNOS) - Ca2* independentni, Syntéza NO

indukovana vnéjsimi signaly, exprimovand burnkami imunitniho systému
a endoteliemi.

Obecny mechanismus pusobeni NO

NO neplsobi na bunku, ktera jej produkuje, ale na buriky okolni.

= 1. bunka syntetizuje NO, ktery nasledné difunduje cytoplazmatickou membranu do druhé bunky.

= 2, bunka prijima NO, ktery se v ni vaze na solubilni guanylatcyklazu, coz zp@sobi zvySeni koncentrace cGMP.
Zvysena koncetrace cGMP spusti kaskadu déjt, kterd vyusti v dilataci dané buriky. Vyslednym Gc¢inkem je pak
vazodilatace v cévnim recisti.

Uloha NO p¥i relaxaci
hladkého svalu v cévni sténé

Endotelové buriky neustdle produkuji
malé mnoZstvi oxidu dusnatého, ktery
udrzuje prdtok krve cévami. Pokud vsak
mad dojit k vazodilataci, tak endotelové
bunky uvolfuji NO jako odpovéd na

nervovou stimulaci. NO volné YYYY

prostupuje membranou (difunduje) z l { guamtareybidza \
endotelové bufiky, ve které je 3 ® - : . - K
syntetizovan, do bunky hladké arginin { e | & ] s
svaloviny. Uvnit¥ hladké svalové bufky B f l

se NO véaze na enzym solubilni i =

guanylatcyklazu nachdzejici se v .

cytosolu. Nasledné dochazi k tvorbé \ T -

c¢GMP z GTP. cGMP je druhy posel, T

ktery aktivuje proteinkindzu G a Schéma signalizace NO

prostrednictvim fosforylace rliznych

proteint dojde ke snizeni intracelularni

koncentrace Ca2* a k relaxaci hladké svalové buriky.

Uloha NO p¥i erekci

NO je uvolfovan nervovymi zakoncéenimi v penisu a zplsobuje roztazeni krevnich cév, které je zodpovédné za

erekci. Pfi poklesu sexualniho vzruseni dochazi k rychlému odbourani cGMP na GMP plsobenim cGMP-specifické
fosfodiesterazy. Viagra a pfibuzné 1éky zpomaluji rozpad cGMP a udrzuji tak erekci.l!)
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