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NITRIK OKSIT: GENEL OZELLIKLERI
Liitfiye EROGLU

Son yillann en ilgi ¢ekicl molekiilii olan nitrik oksit (NO), iki atom igeren, 30 mole-
kiil agirhiginda, membranlardan kolayca difiize olabilen, gaz yapisinda bir serbest radikal-
dir (5,9). Yeni saptanan her endojen molekiilde oldugu gibi NO'e de pek ¢ok lizyolojik/pa-
tolojik islevlerde &nemli roller bigilmis ve bigilmeye devam ediimektedir. Daha gimdiden
sayilant 15,000°1 agnus olan ¢aligmalar yogunlagtikga NO’in gercek degeri anlagilacakuir.

TARIHCESI (9)

Bakterilerdeki varkiginim uzun yillardir bilinmesine karsin memelilerdeki 6nemi yeni
yeni anlagilan NO ile ilgili ¢caligmalann baglangicini Furchgott grubunun 1980 yilinda yap-
tiklar1 deneyler olusturmustur. Tavsan aort geritlerinde asetilkolinle olan gevsemenin ancak
endotel varlifinda gergeklestifine tgarct cdilerek, stz konusu etkinin olusumuna aracilhik
eden dayaniksiz bir madde olasitiit iizerinde durulmustur, Arastirmacilar tarafindan “en-
dotel kaynakl gevsetici faktor” (Endothelium Derived Relaxing Factor=EDRF) olarak ad-
landirdlan bu maddenin arterler, venler, kilcal damarlar gibi ¢esitli damar yapilaninda bu-
lundugu, farkli baz vazodilatdr maddeler uygulandiinda da salindigi gisteriimigtir, Daha
sonra 1987°de Moncada grubu EDRF’nin NO ile aym madde oldugunu saptarmstir.

Diger yandan 1981°de Tannenboum ve dgrencileri diigiik nitrat dieti ile beslenen sigan-
larin idrarinda bol miktarda nitrat saptamiglar ve buna endojen bir kaynak aramuglardir. In-
feksiyoz diyareli bir hastanin idraninda da bol miktarda nitrat gériilmesi inflamasyon-nit-
rat iligkisini giindeme getirmistir. Bakteriyel endotoksinin sigana verilmesinin inflamasyo-
na ve nirat olusumuna neden olmass, genetik olarak makrofajsiz farelerde nitrat atilimimin
azalmas1 makrofaj-nitrat iliskisini diiglindirmiigtiir. Daha sonra aynr gruptan Hibb, kiiltir
ortamendan argininin kaldinlmasinm nitrit-nitrat olugumunu engelledigini, makrofajlarda
spesifik bir enzimin arginini ara bir lritne doniigtiirdiigiing, o ara {riinlin de nitrit-nitrat
otusturdugunu belirlemis, sonugta makrofajlann T hiicreleri ya da endotoksin ile aktive
otarak argininden toksik bir madde olugturup mantar, bakteri ve tiimér hiicrelerini 81diir-
diiglinii 6ne siirerek makrofajlardaki NO islevine itk gondermeyi yaprmstir. Bu arada Mu-
rad organik nitratlarin etkinliklerini NO iizerinden olugturduklarint bildirmisgtir,

Bu ¢aligmalari ile Furchgott, Murad ve Ignarro 1998 Nobel Tip Odiili’nii kazanmag-
{ardir.

FIZIKSEL-KIMYASAL OZELLIKLERI (2,4,9,12)

NO oda temperatiiriinde, atmosferik basing alunda gaz durumundadir. Ancak bhiyolo-
jik sistemlerin ¢ogunda ¢dzlinmiis nonelektrolit bigimindedir, diger deyisle iglevlerini olus-
tururken ¢ogu kez gaz durumunda degildir. Bununla birlikte akciger ve paranasal siniis ha-
vasinda gaz olarak bulunur. Sulu ortamlarda difiizyon hizi saniyede 40 mikrondur. Suda
goziintirliigii cok diigiik olan NO membran ve hiicrelerin lipid fazinda selektif olarak ¢ozii-
niir,

NO paylagiimamig elektron tagir ve paramagnetiktir, NO'in biyolejik sistemlerdeki
kimyasal etkilesimleri bu paylagilmams elektronun stabilizasyonu ile karakterizedir. Bir
radikal olarak siiperoksit, hidroksil gibi radikallerden daha az reaktiftir, yani daha stabii
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paylagilmarmig elektron tagrywsidr.

Biyolojik aktivitesi molekiiliin geklinden cok molekiiliiniin kiigiikliigiine, reaktivitesi-
ne, diftzibilitesine baglidir. Yarilanma 6mrl 3-10 saniyedir.

NO SENTEZI (2.4,9,12,13)

NO’in depolanma 6zelligi olmayip, isteme yanit olarak sentezlenir. Birbirinden bagum-
s1z iki monooksijenizasyon reaksiyonu ile oksijen varlifinda bir aminoasit olan L-arginin-
den nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi aracihif ile nce ara iriin Ng-hidroksi L-arginin ve
ardindan NO ife L-sitrulin olusur. Bu olugumda nikotinamid adenin diniikleotid fosfat
(NADPH), flavin mononiikleotid (FMN), flavin adenin diniikleotid (FAD), tetrahidrobiop-
terin (BH-4) kofaktor olarak gérev ahirlar. NO oksijen ve su ile nitrat ve nitritlere doniigir.
NO asidik ve rediiklenmis kosullarda drnegin iskemide nonenzimatik olarak nitritien de
olugur.

NOS (3,5,8,10,12,13): Biyosentezi katalize eden bu enzim ilk kez 198%9°da tanimlan-
mig, 1990°da izole edilmig, 1991°de de klonlanmigtit, Yapisinda hem tagtyan ve sitokrom
P-450 rediiklaz ile % 60 homolog olan NOS, diger adi ile NADPH diaforaz enziminin
nNOS=ndronal, eNOS=endotelyal ve iNOS=immunolejik ya da indiiklenebilen olmalk
{izere 3 degisik geni vardur (Tablo ). Her 3 enzim formu da degisik hiicre ve dokularda yer
alir. Ornegin eNOS yalnizea endotelde deil, trombositlerde ve beyinde bazi yaplarda,
nNOS beyin, medulla spinalis, periferik sinir sistemi diginda brong ve trakeanin epitelinde
ve iskelet kasinda bulunur, Ayrica bagka NOS’lar ve NOS benzeri enzimler de bulunmak-
tadr.

Tabio. NOS izoformlag ve tzellikleri (5).

eNOS nNOS iNOS
Aktivasyon  Ca-kalmodiilin Ca-kalmddiilin ~ gen ekspresyonu
Yerlesim membran>>sitosol sitosol? sitosel=>membran
NO yapimi digiik (pmolar) diigiik (pmolar)  yitksek (psmolar)
Islev hiicre sinyali hiicre sinyali sitotoksik
sitostatik
sitoprotektit

NOS'lar “inducible (inditklenebilir=iNOS)"” ve “constitutive (yapisal=cNOS)” olmak
lizere 2 ana gruba aynilir, Normal kogullarda nNOS ve eNOS yapisal olup, aktivasyon igin
protein sentezi gerekmez. cNOS 1 aktivasyonu kalsiyum-bagimhdir. aNOS enzimin kata-
litik aktivitesi icin pek ¢ok regiilasyon noktasi vardir. Ca-kalmodiilin bagiml protein ki-
naz, ¢cGMP-bagimli protein kinaz ve protein kinaz A tarafindan fosforlandiginda aktivite-
sini vitirirken, bir protein fosfataz olan kalsindrin ile defosforlandiginda aktivite kazanir.
Ayrica ko-fakttrlerin diizeyi de sentezi etkiler.

iNOS makrofajlardan insan hepatositlerinden ve kondositlerinden klonlanmigur, iNOS
kalmodiilin baglamakla beraber aktivasyonu igin Ca-bagimsizdir. Bakteriyel liposakkarit-
ler, sitokinler {interlokin-1, -2, -6, timor nekrozis faktor vb) gibi immunolojik uyaranlara
yanit olarak sentezlenir. Oysa bu uyaranlar cNOS’u baskslarlar. Makrofajiar normalde
NOS proteini tagimazlar, ancak sitokinlerle uyarilinca bol miklarda ve uzun siireli NOS
clusur. Sonugta bol miktarda sentezlenen NO bakteri ve timér dokusuna saldirirken pato-
lojik dokn hasar da olugturur,

in-vivo endoksemi modelinde hepatositler iINOS mRNA'y1 eksprese ederek 3 saatte &l-
citlebifen, 12-16 saatte doruga ¢tkan iNOS diizeyi artigina neden olmaktadiz. iNOS sentez
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regiilasyonu transkripsiyon diizeyindedir.

Ancak bu ayrimlar tam degildir, ¢iinkii bazi travmatik, patolojik hatta fizyolojik (ge-
belik, kronik egzersiz vb.) durumlarda ¢cNOS indiiklenebildigi gibi iNOS da insan bronsi-
yal epiteli bagta olmak iizere bazr dokularda yapisal (constitutively) olarak bulunmaktachr.

Diger yandan patolojik kosullarda eNOS’un olusturdugu asin NO yararli olurken,
nNOS ve iNOS’ un olusturdugu fazla NO zararh etkilere yol agmaktadur.

NO ICIN HOCRESEL HEDEFLER (2,12)

Zaman iginde NO'in etkisi igin pek ¢cok hedef yapilarin saptanmasi bu kiiciik molekii-
liin ne kadar cok iglev yiiklendiginin igaretidir. Etkiledigi hedefler hem fizyolojik, hem de
patolojik rollerini belirlemektedir.

1- Herm tagiyan enzimier: Guanilil siklaz, NOS, siklooksijenaz, katalaz, peroksidaz, si-
tokrom c, indolamin 2,3-dioksijenaz.

2- Demir-silfiirlii enzimler: cis-akotinaz, riboniikleotid rediiktaz, mitokondriyal
kompleks I, I1.

3- Proteinlerin nifrosilasyonu: NMDA-R, glutation, adenilat siklaz, néroflamentler,
protein kinaz C,

4- Mono-ADP ribozilasyonu: GAPDI,

5- Serbest radikalierle reaksiyon: Peroksinitrit.

6- DNA: Deaminasyon.

ISLEVLERI

A- HABERCI/MODULATOR (1,3,7,9,12)

NO néronal ileti kavramlarinda yeni ufuklar agmustir. Ciinkii NO kiasik nérotransmi-
ter/modiilatdrlerden farkl olarak; a-sinaptik vesikiilde depolanmaz, istemle sentezlenir, b-
spesifik saliverilme ya da geri kapilma mekanizmalart yoktur, ¢- spesifik membran resep-
torleri yoktur, hedef hiicreye dogrudan penetre olarakenzim sistemlerini dogrudan uyarr,
d- spesifik enzimlerle metabolize olmaz, spontan oksidasyonla pargalamir ya da siiperoksit,
oksihemoglobin gibi bilesikicice tutulur, e-saliverilmis klasik nérotransmiterlerde milisa-
niye olan yanlanma émrii NO igin birkag saniyedir.

A1-PERIFERIK SINIR SISTEMI

Otonom sinir sisteminde solunum, gastrointestinal ve tirogenital kanal diiz kaslarimn
gevsemesini saglayan non-kolinerjik, non-adrenerjik iletide NO’in spesifik néronal haber-
ci rolii iyice belirlenmigtir. Kalsiyumun N-tipi kanallardan girmesi nNOS’1 kalmodiilin
aractligiyla aktive ederek NO olugur. NO diiz kas hticresine difiize olarak ¢oziiniir, guani-
lil siklazi uyanr (sGC), cGMP yiikselir ve kas gevser.

A2-SANTRAL SINIR SiSTEMI

Glutamatin NMDA reseptériinii uyarmasi hiicre i¢i kalsiyum diizeyinin artigina ve so-
nugda nNOS 1 aktivasyonu ile NO olusumuna yol agar, Burada da hedef enzim sGCdur.
NO, ntrotransmiterlerin saliverilmesinin ve endokrin fonksiyonlarmm diizenlenmesinde,
sinaptik plastisitide, hafiza ile ilgili olarak “long-term potentiation”da gérev alir, Ayrica,
néronlarda eNOS, endotel hiicresinde eNOS bulunur. Endoteldeki eNOS serebrovaskiiler
kan akimuni diizenler. Inflamasyon, travma, iskemi gibi bazt patolojik kosullarda astrosit
ve mikrogliadaki iNOS indiiklenir.

A3-PARAKRIN SISTEM

Asetilkolin, bradikinin, P maddesi gibi agonistlerin endotel hiicresinde reseptérlerine
baglanmalari ile ve/veya reseptir uyarilmadan pulsatil akim, hipoksi, mekanik deformas-
yon gibi uyarilarla hilcre igi kalsiyumun artmast eNOS’1 aktive ederek NO olugmakiadir,
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Burada da NO'in hedef enzimi sGC’dir. Artmig cGMP ile dilatasyon saglanmakiadir. Ay-
rica yirtilma basine: (shear stress) gibi siirekli uyarilar sonucu da sentezi artan NO dilatdr
bir tonus olugturmaktadr.

B-IMMUN SISTEM REGULASYONU (4,9)

Immunolojik uyari ile makrofajlar, nétrofitler, hepatositler, endotel hiicreleri, damar
diiz kas hiicreler, astrosit ve mikroglia hiicrelerinde bulunan iNOS aktive olur. Makrofaj-
larin endotoksin ve sitokinlerle uyarilmast sonucu sentezlenen NO mikroorganizmalar, ti-
mér hiicreleri ve kismen de viicut hiicreleri igin sitotoksik ve sitostatik etki olusturur. NO,
ayrica gii¢lii immunosupresandar.

C- PATOLOJIK DURUMLAR (2,6,7,11,12)

NO, pek ¢ok madde gibi iyi-kéti yanlan bitlikie tagimaktadir. Agirt yapimi ve siipe-
roksit anyonu ile peroksinitrit olusturmas: NO’in sitotoksik, nérotoksik gibi zararh etkile-
rinin ortaya ¢tkmasinda baghca etkenlerdir,
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