
G56

Cardiologia Hungarica Összefoglaló közlemény

Szívvédelem szervetlen nitrátokkal

Végh Ágnes, Demeter-Haludka Vivien, Kovács Mária, Miskolczi Gottfried

Szegedi Tudományegyetem, Farmakológiai és Farmakoterápiai Intézet, Szeged

Levelezési cím: Prof. dr. Végh Ágnes, Szegedi Tudományegyetem, Farmakológiai és Farmakoterápiai Intézet,  
Szeged, Dóm tér 12. E-mail: vegh.agnes@med.u-szeged.hu

A szerves nitriteket és nitrátokat több mint 100 éve alkalmazzák a koszorúér-betegség talaján kialakuló iszkémiás szívbeteg-
ségek és azok súlyos következményeinek kezelésére. Kutatócsoportunk számos kísérletes munka alapján igazolta, hogy a 

-

van.

végtermékként számon tartott szervetlen nitritek és nitrátok is önálló biológiai hatással rendelkeznek. Ezek a molekulák, ame-
lyek a nitrogén-monoxid természetes oxidációs metabolizmusának termékei, reduktív környezetben (pl. hipoxia, iszkémia) 

-

a szervetlen nitritek és nitrátok, mint nitrogén-monoxid raktárak funkcionálhatnak a szervezetben.
A Szegedi Tudományegyetem Farmakológiai és Farmakoterápiai Intézetének Hemodinamikai Kutatócsoportja évtizedek óta 

-

játszó mechanizmusoknak a felderítése volt. Miután Papp Gyula -
tora volt ennek a kutatómunkának, 80. születésnapjára olyan összefoglalóval kívánjuk tiszteletünket leróni, amely az elmúlt 5 

Organic nitrites and nitrates have been used for a long time in the treatment of coronary artery diseases. More recently it 
has turned out that these compounds not only improve the ischaemic changes, but they can also suppress the generation 
of ventricular arrhythmias, resulting from ischaemia and reperfusion. For example, we have evidence that increasing nitric 

the severity of arrhythmias that results from acute ischaemia and reperfusion in anaesthetized dogs. Although the precise 
mechanism of this antiarrhythmic effect of organic nitrites is not fully elucidated, it is almost certain that the protective effect 
can be associated with an increased nitric oxide bioavailability during ischaemia and reperfusion, and with the subsequent 

considered for a long time as inert molecules without further biological activity, may play an important physiological role in 

Our research group at the Department of Pharmacology and Pharmacotherapy of the Szeged University has a long interest 
in the exploration of the cardioprotective effects of nitric oxide. We are particularly interested in to examine the effects and the 
underlying mechanisms of nitric oxide on the ischaemia and reperfusion induced acute arrhythmias. Since Professor Julius 
Papp, a member of the Hungarian Academy of Sciences, during his chairmanship of our Department has been involved and 
mentored this research; we should like to tribute him on his 80th birthday by providing a summary of our current achievements, 
relating to the cardioprotective effects of inorganic nitrates.

aritmia, iszkémia/reperfúzió, szervetlen nitritek, nitrogén-monoxid, állatkísérlet
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Bevezetés

-

legrégebb óta alkalmazott gyógyszerek a nitrát-savak 
észterei. A szerves nitritek és nitrátok orvosi gyakor-

Alfred 
Nobel által felfedezett és 1864-ben szabadalmazta-
tott dinamit (nitroglicerin, glicerin trinitrát) felfedezésé-
vel, ugyanis a gyártás során, a munkásokon tapasztalt 
élettani hatások (értágulat, fejfájás, arckipirulás) orvosi 
vizsgálatok sorozatát indította el. Szerencse vagy zse-
nialitás kellett-e ahhoz, hogy a skót orvos Thomas Lau-
der Brunton -
kozott az amil-nitritkezeléssel anginás betegekben (1), 
valamint az angol klinikai farmakológus William Murrell 

élettani hatásai és annak az orvosi gyakorlatban tör-

William Murrell 1879-ben a Lancetben közölte, hogy a 
nitroglicerin hatékonyan csökkenti az angina pectoris 
tüneteit (2). Az azóta eltelt közel 150 év kísérletes és 
klinikai tapasztalata bizonyította, hogy a szerves nitri-

amely az élettani hatásokat kiváltja és a terápiás hatást 
biztosítja. A jelenleg alkalmazott számos szerves nitrit- 
és nitrátkészítményt, az azonos hatásmechanizmusuk 

Az elmúlt évtized ígéretes felismerése volt, hogy a ko-
rábban inert molekulának tekintett szervetlen nitritek 
és nitrátok is képesek önálló farmakológiai hatással 
rendelkezni (4, 5). Ezek a molekulák, amelyek a nitro-

iszkémiás körülmények között (hipoxia, anoxia, csök-
kent pH) könnyen nitrogén-monoxiddá redukálódnak 

-
nösen fontos lehet iszkémiában, amikor a nitrogén-mo-

-
génhiány következtében korlátozottá válik. Ilyenformán 

A szervetlen nitritek antiaritmiás hatása

A Szegedi Tudományegyetem Farmakológiai és Far-
makoterápiai Intézetének Hemodinamikai Laboratóriu-
mában több mint 20 éve folynak kutatások a nitro-
gén-monoxid kardioprotektív hatásának kimutatására. 

-
cionálással kialakítható szívvédelem egyik meghatá-

-
lógiai hatásánál fogva számos olyan folyamatot indít 
el, amelyek eredményeképpen a szívizom átmenetileg 

védetté vagy legalábbis toleránsabbá válik az iszkémi-
ás stressz, önmagában akár letális hatásaival szem-
ben (9, 10). A prekondicionáló inger, legyen akár rövid 
koszorúér-elzárás (9), a szív magas frekvenciával tör-

-
-
-

gének iszkémia alatti megtartása, nota bene javítása, 

okozta súlyos kamrai aritmiákkal szemben megnyilvá-
nuló azonnali (korai), illetve a 24 óra elteltével megnyil-

-
ul az izoszorbid-mononitrát (16) vagy a KATP-csator-

mértékben csökkentik az I/R okozta súlyos kamrai rit-
muszavarokat.
Az utóbbi 10-15 év kísérletes és klinikai kutatásainak 
az a felismerése, hogy a szerves nitrátok és nitritek 

-
-

tatásnak (18). A jelen összefoglaló rövid áttekintést ad 
azokról a vizsgálatokról, amelyeket a Szegedi Tudo-
mányegyetem Farmakológiai és Farmakoterápiai Inté-
zetében a szervetlen nitritek antiaritmiás hatásának és 
a benne szerepet játszó mechanizmusok felderítésére 
végeztünk.

A szervetlen nitritek „korai” antiaritmiás 
hatása

azok voltak, amelyek a korábban vérnyomáscsökken-
-

szorúér-okklúzió és reperfúzió okozta, gyakran fatális 

-
tette a kamrai aritmiák számát és gyakoriságát (1. ábra) 

felszabaduló nitrogén-monoxid gap junkciós (GJ) csa-
tornákat szabályozó hatásával (19, 20).
Az élelmiszeriparban tartósítószerként, illetve színek 

nátrium-nitrit, amely kémiailag a nátrium salétromsavas 
sója. Oxigénnel érintkezve nitráttá alakul, míg oxigén-

-

-
lenleg a klinikai gyakorlatban egyes keringési zavarok 
esetén értágító hatása miatt, illetve bizonyos légzésza-
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ellenanyagként használják.
Munkacsoportunk 2010-ben kezdett vizsgálatokat a 
nátrium-nitrit, akut iszkémia és reperfúzió okozta kam-
rai ritmuszavarokra gyakorolt hatásának felderítésére. 

-
tiválták azok a korábbi kísérletes és klinikai vizsgálatok, 

-
rációban alkalmazott nátrium-nitritet hatékonynak ta-
lálták (4, 7, 18, 21), ugyanakkor az iszkémia és reper-
fúziós aritmiákra gyakorolt hatás zömében ismeretlen 

-
rium-nitrit akut koszorúér-okklúzió és reperfúzió okozta 
kamrai aritmiákra kifejtett hatásának és hatásmecha-
nizmusának vizsgálatára altatott kutyamodellben (22). 
Kísérleteinkben a nátrium-nitritet 0,2 μmol kg  min  
koncentrációban, intravénás infúzióban adtuk a kutyák 
két csoportjában. Az egyik csoportban a nitrit infúziót 
20 perccel a bal koszorúér-artéria descendens anterior 

-
tok másik csoportjában az infúziót a LAD-elzárás alatt 

A kísérletek során a rutin hemodinamikai paraméterek 
(artériás vérnyomás, bal kamrai szisztolés és diasztolés 
nyomás, pozitív és negatív dP/dt, szívfrekvencia, koszo-
rúér-átfolyás) mellett, meghatároztuk a koszorúér-okklú-
zió alatti kamrai aritmiák (extraszisztolék, tachycardiás 

in situ kísérletekben követtük az iszkémia súlyosságát 
-
-
-

tozásokat, amelyek a gap junkciós csatornák állapotára 
(nyitott/zárt) szolgálhatnak felvilágosítással. A kísérletek 

-

kollaborációs partnereink (Elizabeth Murphy és munka-
társai, Bethesda, USA) segítségével, fehérje S-nitrozilá-
ciós méréseket végeztünk.
Kimutattuk, hogy a nátrium-nitrit akár az okklúziót, akár 

1. ÁBRA. A kamrai aritmiák száma és gyakorisága a bal koszorúér descendens anterior ágának 25 perces okklúziója alatt, kont-
roll és nitroprusszid-nátriummal kezelt kutyákban. A nitroprusszid-nátrium szignifikánsan csökkentette a kamrai extraszisztolék 
(ES) és tachycardiás (VT) epizódok számát, valamint a VT gyakoriságát, de számottevően nem befolyásolta az okklúzió alatti 
kamrafibrilláció (VF) előfordulását. Átlag±szórás, *p< 0,05 a kontrollhoz képest

2. ÁBRA. A nátrium nitrit hatása a 25 perces iszkémia és reperfúzió során megjelenő kamrai ritmuszavarokra. A kontrollcsoport-
hoz képest, a nátrium nitrit mindkét kezelés (okklúzió előtt és alatt, illetve reperfúzió előtt) esetén szignifikánsan csökkentette a 
kamrai aritmiák számát és gyakoriságát, valamint növelte a túlélő állatok arányát. Ezen utóbbi hatás különösen számottevő volt, 
amennyiben az állatok a reperfúziót megelőzően kapták a nátrium nitrit infúziót. Átlag±szórás, *p<0,05 a kontrollhoz képest, 
#p<0,05 az okklúzió előtt nitráttal kezelt csoporthoz képest.
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amely nem befolyásolja az artériás vérnyomást és a ko-
-

aritmiákat (2. ábra) (22). Az aritmiákkal szembeni vé-

az okklúziós/reperfúziós inzultust (2. ábra). A nitrit in-

-
lyosságát, így az epikardiális ST-szakasz-emelkedést 
és az elektromos aktiváció inhomogenitására utaló to-

az iszkémia/reperfúzió következtében megemelkedett 
-

nitrittel kezelt állatokban, mint az iszkémiás kutyákban 
(22).

-

-

komplex I) hatva, azok poszttranszlációs S-nitroziláci-

(27, 28). A kardioprotektív hatás feltételezett mecha-
nizmusa, hogy a reperfúzió korai fázisában a fehérjék 

megóvja a fehérjét az szuperoxid irreverzibilis oxidáló 
hatásától (29, 30).

-
-

nosítottuk azokat a fehérjéket és aminosav láncokat, 

hogy azokban az állatokban, amelyekben a nitritet a re-

-
képpen, ezen fehérjék közül számos protein esetében 

(31, 32). Ilyen például a SERCA2a, amelynek az S-nit-
rozilációja fokozza a fehérje aktivitását (32) és amely-
nek eredményeképpen a javuló kalcium reuptake az 
intracelluláris kalciumszint csökkentése által szerepet 

-
bolizmusának és energiaháztartásának. A glikolízis és 

mind thiol csoportokban, mind fémion központi mag-
ban gazdagok, ezáltal könnyen reakcióba lépnek az 

lehet a szívizom mechanikai (kontraktilis) és energetikai 

-

elektrontranszport lánc (ETC) elektron folyását és ezál-
-

rium szerkezetében és funkciójában szerepet játszó 

a kutyákban, amelyekben a nátrium-nitritet 10 perccel 

mutató fehérjét azokban az állatokban, amelyek a nitri-
-

re, hogy az aritmiákkal és az iszkémiás elváltozásokkal 

-

-
dik. Ezt támasztaná alá, hogy ezekben az állatokban a 
nitrátszintek folyamatos emelkedést mutattak (22). Az 

-

szemben a másik nitrit kezelt csoport 10 percig tartó, 
-

-
tartalmú enzimekkel, mint pl. a szolúbilis guanilát-cik-
láz vagy a mitokondriális citokróm-oxidáz (complex IV) 

gátlása (34), valamint az antioxidáns enzimek és száci-

-

koncentrációja vagy az a közeg (pl. reduktív/oxidatív), 

-
nalon keresztül a fehérjéket S-glutationilálja és mint-

körül megvédi a fehérje thiol csoportjait az irreverzibilis 
oxidációtól (37). Kísérleteinkben vizsgáltuk ezt a lehe-

-
-

akár a kontrollcsoportban, akár abban az esetben, ha 
-

ményeink alátámasztották azt a hipotézist, hogy a fe-
-

ni (38, 39).
-

gyületek, esetünkben a nátrium-nitrit, olyan koncentrá-
cióban alkalmazva, amely az általános hemodinamikai 
paramétereket (vérnyomás, szívfrekvencia, koszorú-
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-
alakuló akut ritmuszavarokkal szemben. Ez az antiarit-
miás hatás különösen kifejezett, ha a nitritet az iszké-

-
rollcsoporttal, ahol egyetlen állat sem élte túl a kom-
binált okklúziós és reperfúziós inzultust. A reperfúziós 
aritmiák nagyfokú gátlásának egyik oka lehet a reperfú-

-
nek csökkentése, amelyben a fehérje S-nitrozilációs és 
S-glutationilációs mechanizmusok játszanak szerepet 
(22). Amennyiben a hatás és hatásmechanizmus felde-

klinikai gyakorlat számára is hasznosítható következte-

-
kozások esetén, amikor iszkémiás szívbetegség ese-

mértékét és javíthatja a túlélés esélyét.

A szervetlen nitritek „késői” antiaritmiás 
hatása

Mára elfogadott tény, hogy a nitrogén-monoxid kulcs-
fontosságú trigger és mediátor szerepet tölt be a külön-

és mások által végzett kísérletes adat bizonyítja, hogy 
-
-

-

-

-

-

-
-

látozó hatását.
-
-

tektív hatást kiváltani, s amennyiben igen, akkor a ha-
tás miképpen jön létre. Ezen utóbbi kérdés azért válik 

-
moglobin és xantin-oxidoreduktáz) aktivitásától (18).

-
tára a nátrium-nitritet 0,2 μmol kg  min  koncentráció-
ban 20 percen keresztül intravénásan adtuk, majd 24 
óra elteltével a bal koszorúér-artéria descendens an-
terior ágát 25 percre elzártuk. Kimutattuk, hogy az isz-
kémiás kontrollcsoporthoz képest, a nitrittel kezelt ál-
latokban az okklúzió alatti kamrai aritmiák száma és 

-
(3. 

ábra) (47). Ezekben a kísérletekben azt is vizsgáltuk, 
-
-

-
-

tioureát (AEST; 2,0 mg kg ; iv.) adtuk intravénásan a 

3. ÁBRA. A nátrium-nitrit késői antiaritmiás hatása. A kontrollcsoporthoz képest a 24 órával korábban intravénás infúzióban 
adott nátrium-nitrit szignifikánsan csökkentette az okklúzió és reperfúzió során kialakuló kamrai aritmiák számát és súlyosságát, 
valamint növelte a túlélés gyakoriságát. Átlag±szórás, *p<0,05 a kontrollhoz képest
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nitrit infúziót, majd 24 óra elteltével a koszorúér-okklú-
-

24 óra múlva a vérben a nitrátszint-emelkedésében és 
a nitritszint ezzel párhuzamos csökkentésében nyilvá-

volt, eredményeink arra utaltak, hogy a nitrittel kezelt 
-

-
gálat eredményei arra utaltak, hogy 24 órával a nitrit-

ebben a hatásban a mitokondriális komplexek, különö-
-

lációs módosulása játszik szerepet (49, 50). Miután 

-

Transzmissziós elektron-mikroszkópos felvételek kva-
litatív és kvantitatív analízise alapján megállapítottuk, 
hogy az általunk alkalmazott 25 perces iszkémia és 

a mitokondriális mátrix cristae állománya felbomlik, a 
-
-

képesség fokozódik. Ezek a változások a sejt minden 
-
-

-
dik, jelezve, hogy a mitokondriumok normális szerke-

-
táshoz.
Felmerül a kérdés, vajon a mitokondriális struktúra meg-

megtartását. Ezt a mitokondriális légzés és ATP-szin-
tézis meghatározásával követük. A mitokondriális lég-
zést Clarke-típusú oxigén elektród segítségével mértük 

(OXPHOS), az elektron transzportlánc (ETC), a res-
pirációs kontrollarány (respiratory control ratio, RCR), 
valamint a P/E kontroll-kapcsolási arány (P/E control 

Megállapítottuk, hogy a 25 perces iszkémia és 2 per-
-

-
zik a nem iszkémiás kontrollhoz képest. Ezek a válto-

légzési kapacitását és ez a mitokondriális komplexek 

légzési lánc komplexeinek iszkémia általi gátlása együtt 
járt az ATP-szintézis csökkentésével valamint a szabad 
gyökök, így a szuperoxid és annak károsító terméke a 

A nátrium-nitrit 24 órával az iszkémia/reperfúziót meg-
-

tette, iszkémiás körülmények között pedig, az iszkémiás 
kontrollhoz képest, tovább csökkentette a mitokondrium 

meg. Ugyanakkor a nitrit az iszkémia okozta ATP-csök-
kenést nem befolyásolta, míg az oxidatív stressz termé-

gya korolt hatás szerepet játszik, azonban a korábbi fel-
-
-

lexeket, hanem a foszforilációs rendszert tekintjük. Ezt 
az elképzelést támasztja alá, hogy a komplexek és a 

-
lása esetén, mind az iszkémiás kontroll, mind a nitritke-
zelt csoportban az ETC csökkenése hasonló volt, míg 

-
teljesen csökkent az iszkémiás kontrollhoz képest. En-

-

-
-

így például az ATP-szintáz, a foszfát transzporter vagy 
-

-
lódásnak szerepe van a mitokondriális permeabilitást 

-
ban, ezáltal az iszkémia és reperfúzió hatására kiala-
kuló ATP-csökkenésben és szabadgyök-termelésben 

-
-

csolat következtében kialakuló pórusformálódást vagy 
nyitást, úgy az protektív hatásokat, így az ATP-vesztés 

-

-

Bár hipotézisünk alátámasztására saját kísérletes 
adatokkal nem rendelkezünk, a fentiek alapján csábí-

-
tokondriális fehérjék és enzimek S-nitrozilációja, mint 
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szerepet játszik.

Következtetések

Összefoglalásképpen megállapíthatjuk, hogy a szer-
vetlen nátrium-nitrit mind akut, mind hosszabb (24 óra) 

-
-
-

-
-

-
debb és hosszabb távon is védi a szívet az iszkémia/
reperfúzió káros következményeivel (pl. ritmuszavarok) 

-
-
-

-
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