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A szerves nitriteket és nitratokat tobb mint 100 éve alkalmazzak a koszoruér-betegség talajan kialakuld iszkémias szivbeteg-
ségek és azok sulyos kdvetkezményeinek kezelésére. Kutatécsoportunk szamos kisérletes munka alapjan igazolta, hogy a
szerves nitritek és nitratok, mint nitrogén-monoxid donorvegyluletek, jelentés mértékben csdkkentik a szivizom heveny isz-
kémias és reperfuzids karosodasa soran kialakuld, gyakran fatalis kimenetell ritmuszavarokat. Bar az aritmiakkal szembeni
védbéhatas mechanizmusa nem pontosan ismert, feltételezhetd, hogy a kardioprotektiv hatasban a nitritekbdl és nitratokbol
képz6db nitrogén-monoxid biolégiai hozzaférhet6ségének iszkémia/reperfuzié alatti javuldsa és az ennek kdvetkeztében
aktivalédo, a nitrogén-monoxid széles kori biologiai aktivitasan keresztil érvényesiild, folyamatoknak meghatarozé szerepe
van.

Az elmult évtized egyik jelentds paradigma valtasanak tekinthet6 az a felismerés, hogy a korabban hatastalan metabolikus
végtermékként szamon tartott szervetlen nitritek és nitratok is 6nallé bioldgiai hatassal rendelkeznek. Ezek a molekulak, ame-
lyek a nitrogén-monoxid természetes oxidaciés metabolizmusanak termékei, reduktiv kdrnyezetben (pl. hipoxia, iszkémia)
kénnyen nitrogén-monoxidda redukalédnak, ezaltal biztositva a nitrogén-monoxid hozzaférhetéségét olyan kéros korilmé-
nyek fennallasa esetén is, amikor a nitrogén-monoxid normalis, enzimatikus uton térténé szintézise karosodott. llyenforman,
a szervetlen nitritek és nitratok, mint nitrogén-monoxid raktarak funkcionalhatnak a szervezetben.

A Szegedi Tudomanyegyetem Farmakolodgiai és Farmakoterapiai Intézetének Hemodinamikai Kutatécsoportja évtizedek 6ta
foglalkozik a nitrogén-monoxid kardioprotektiv hatasanak vizsgalataval. Ezen belll is els6dleges célunk a nitrogén-monoxid-
nak az akut iszkémia/reperfizié soran megjelené sulyos kamrai ritmuszavarokra gyakorolt hatasanak és az ebben szerepet
jatsz6 mechanizmusoknak a felderitése volt. Miutan Papp Gyula professzor, akadémikus, intézetvezetéként részese és men-
tora volt ennek a kutatomunkanak, 80. sziletésnapjara olyan 6sszefoglaldval kivanjuk tiszteletlinket leréni, amely az elmult 5
évben, a szervetlen nitritek, ezen belll is a natrium-nitrit korai és késéi antiaritmias hatasanak felderitésére végeztink.

Kulcsszavak: aritmia, iszkémia/reperfuzio, szervetlen nitritek, nitrogén-monoxid, allatkisérlet

Cardioprotection with inorganic nitrites

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
oxide (NO) bioavailability by the administration of organic nitrites and nitrates, which are thought to act as NO donors, reduces
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
widespread regulative influence of nitric oxide on the various biological functions.

In the past decade it has become evident that the inorganic nitrite and nitrate, the natural metabolites of NO, which have been
considered for a long time as inert molecules without further biological activity, may play an important physiological role in
mediating the biological effects of nitric oxide. It has been recognised that these molecules can readily reduce back to NO,
especially under reductive conditions, such as hypoxia or ischaemia, thus providing nitric oxide to the NO depleted tissues.
This enzyme-independent NO formation might be particular important during ischaemia, when in the absence of oxygen, the
NO production by nitric oxide synthase (NOS) enzymes becomes limited. Thus nitrite can serve as a fundamental natural
store of NO that serves to maintain cardiac function under ischaemic conditions.

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 80™ birthday by providing a summary of our current achievements,
relating to the cardioprotective effects of inorganic nitrates.

Keywords: arrhythmia, ischaemia/reperfusion, inorganic nitrites, nitric oxide, experimental study
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Bevezetés

A sziv koszoruereinek kdrosoddsa nyoman fellépd isz-
kémias szivbetegségek megel6zésére és kezelésére
legrégebb ota alkalmazott gydgyszerek a nitrat-savak
észterei. A szerves nitritek és nitratok orvosi gyakor-
latban t6rténd elterjedése szorosan 6sszefligg Alfred
Nobel altal felfedezett és 1864-ben szabadalmazta-
tott dinamit (nitroglicerin, glicerin trinitrat) felfedezésé-
vel, ugyanis a gyartas soran, a munkasokon tapasztalt
élettani hatasok (értagulat, fejfajas, arckipirulas) orvosi
vizsgalatok sorozatéat inditotta el. Szerencse vagy zse-
nialités kellett-e ahhoz, hogy a skét orvos Thomas Lau-
der Brunton (1844—1916), aki mar évtizedek 6ta probal-
kozott az amil-nitritkezeléssel anginas betegekben (1),
valamint az angol klinikai farmakologus William Murrell
(1853-1912) felismerje az 6sszefliggést a nitroglicerin
élettani hatasai és annak az orvosi gyakorlatban tor-
ténd alkalmazasi lehetéségei kozoétt? Mindenesetre
William Murrell 1879-ben a Lancetben kdzdlte, hogy a
nitroglicerin hatékonyan csokkenti az angina pectoris
tineteit (2). Az azéta eltelt kozel 150 év kisérletes és
klinikai tapasztalata bizonyitotta, hogy a szerves nitri-
tekbdl és nitratokbol enzimatikus és nem enzimatikus
uton keletkezd nitrogén-monoxid (NO) az a molekula,
amely az élettani hatasokat kivaltja és a terapias hatast
biztositja. A jelenleg alkalmazott szamos szerves nitrit-
és nitratkészitményt, az azonos hatasmechanizmusuk
kdvetkeztében, NO-donoroknak is nevezzik (3).

Az elmult évtized igéretes felismerése volt, hogy a ko-
rabban inert molekuldnak tekintett szervetlen nitritek
és nitratok is képesek 6nall6 farmakoldgiai hatassal
rendelkezni (4, 5). Ezek a molekulak, amelyek a nitro-
gén-monoxid (NO) természetes oxidativ metabolitjai,
iszkémias korulmények kodzott (hipoxia, anoxia, csok-
kent pH) kdnnyen nitrogén-monoxidda redukalédnak
(6). Ez az un. ,nem enzimatikus” NO-képz6dés kul6-
ndsen fontos lehet iszkémiaban, amikor a nitrogén-mo-
noxidot szintetizalé (NOS) enzimek mikddése az oxi-
génhiany kovetkeztében korlatozotta valik. llyenforman
a nitritek a nitrogén-monoxid alapvetd, természetes
raktaranak tekinthetdk (7, 8).

A szervetlen nitritek antiaritmias hatasa

A Szegedi Tudomanyegyetem Farmakologiai és Far-
makoterapiai Intézetének Hemodinamikai Laboratoériu-
maban tobb mint 20 éve folynak kutatasok a nitro-
gén-monoxid kardioprotektiv hatasanak kimutatasara.
A munkacsoport elséként igazolta, hogy a prekondi-
cionalassal kialakithaté szivvédelem egyik meghata-
rozd szerepldje, a prekondicionalé inger hatasara a
koszoruerek endothelsejtjeibdl és a szivizomsejtekbdl
felszabadulé nitrogén-monoxid, amely széles kor( bio-
I6giai hatasandl fogva szamos olyan folyamatot indit
el, amelyek eredményeképpen a szivizom atmenetileg

védetté vagy legalabbis toleransabbé valik az iszkémi-
as stressz, 6nmagaban akar letalis hatasaival szem-
ben (9, 10). A prekondiciondlo inger, legyen akar révid
koszoruér-elzaras (9), a sziv magas frekvenciaval tor-
ténd ingerlése (11-13) vagy erételjes fizikalis terhelés
(14), koézés jellemzéje, hogy fokozzak a nitrogén-mo-
noxid-szintaz enzimek (NOS) aktivitasat, ezen keresz-
tul az NO szintézisét. Az NO biolégiai hozzaférhet6sé-
gének iszkémia alatti megtartasa, nota bene javitasa,
szamottevden hozzajarul az iszkémia/reperfuzié (I/R)
okozta sulyos kamrai aritmiakkal szemben megnyilva-
nulé azonnali (korai), illetve a 24 o6ra elteltével megnyil-
vanulo (késéi) védbhatashoz (15). Ezt igazoljak azok
a vizsgalataink is, amelyekben kimutattuk, hogy a NO
leadasara képes (NO-donorok) vegyuletek, mint példa-
ul az izoszorbid-mononitrat (16) vagy a KATP-csator-
na-nyit6 hatassal is rendelkezd nicorandil (17) jelentés
mértékben csdkkentik az I/R okozta sulyos kamrai rit-
muszavarokat.

Az utdbbi 10-15 év kisérletes és Klinikai kutatasainak
az a felismerése, hogy a szerves nitratok és nitritek
mellett, az NO-metabolizmus és a taplalékkal bejutott
szervetlen nitritek és nitratok is, mint NO-donorok, tera-
pias értékkel birhatnak, ujabb ,I6kést” adott az NO-ku-
tatasnak (18). A jelen 6sszefoglald révid attekintést ad
azokrél a vizsgalatokrél, amelyeket a Szegedi Tudo-
manyegyetem Farmakoldgiai és Farmakoterapiai Inté-
zetében a szervetlen nitritek antiaritmias hatasanak és
a benne szerepet jatsz6 mechanizmusok felderitésére
végeztink.

A szervetlen nitritek , korai” antiaritmias
hatasa

A szervetlen nitritek hatasat vizsgald elsd kisérleteink
azok voltak, amelyek a korabban vérnyomascsokken-
tésre haszndlt nitroprusszid-natrium (SNP) akut ko-
szoruér-okkluzié és reperfuzié okozta, gyakran fatalis
kimenetelli kamrai ritmuszavarokra gyakorolt hatasét
vizsgaltuk (19). Kimutattuk, hogy az SNP kdzvetlendl
az iszkémia el6tt és alatt adva szamottevéen cstkken-
tette a kamrai aritmiak szamat és gyakorisagat (1. abra)
és ez a hatas 6sszefliggésbe hozhatd volt az SNP-bé|
felszabaduld nitrogén-monoxid gap junkcios (GJ) csa-
tornakat szabalyozé hatasaval (19, 20).

Az élelmiszeriparban tartésitészerként, illetve szinek
fixalasara alkalmazott legegyszeribb nitritvegyllet a
natrium-nitrit, amely kémiailag a natrium salétromsavas
s6ja. Oxigénnel érintkezve nitratta alakul, mig oxigén-
hianyos reduktiv kézegben, NO képzddhet beldle. Miu-
tén vizben jol oldodik, kdnnyen hozzaférhetd és olcsd,
elsédlegesen a natrium-nitritet hasznéljak a szervetlen
nitritek biologiai hatasait felderité kutatasokban. Je-
lenleg a klinikai gyakorlatban egyes keringési zavarok
esetén értagitd hatasa miatt, illetve bizonyos légzésza-
varok esetén horgbtagitdé hatdsa miatt alkalmazzak.
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1. ABRA. A kamrai aritmiék széma és gyakoriséga a bal koszorGér descendens anterior 4génak 25 perces okkldzidja alatt, kont-
roll és nitroprusszid-natriummal kezelt kutyékban. A nitroprusszid-natrium szignifikansan csokkentette a kamrai extraszisztolék
(ES) és tachycardias (VT) epizédok szamét, valamint a VT gyakorisagat, de szdmottev3en nem befolyasolta az okklizié alatti
kamrafibrillacié (VF) eléfordulasét. Atlag+szérés, *p< 0,05 a kontrollhoz képest

Cianmérgezésben erds cianmegkotd-képessége miatt
ellenanyagként hasznaljak.

Munkacsoportunk 2010-ben kezdett vizsgalatokat a
natrium-nitrit, akut iszkémia és reperfuzié okozta kam-
rai ritmuszavarokra gyakorolt hatasanak felderitésére.
Az erre irdnyul6 kisérleteinket jelentds mértékben mo-
tivaltak azok a korabbi kisérletes és klinikai vizsgalatok,
amelyek kulénb6zd korfolyamatokban, a kis koncent-
racidban alkalmazott natrium-nitritet hatékonynak ta-
laltak (4, 7, 18, 21), ugyanakkor az iszkémia és reper-
fuziés aritmidkra gyakorolt hatds z6mében ismeretlen
volt. Ennek megfeleléen vizsgalatokat terveztliink a nat-
rium-nitrit akut koszoruér-okklizid és reperfuzié okozta
kamrai aritmiakra kifejtett hatasanak és hatasmecha-
nizmusanak vizsgalatara altatott kutyamodellben (22).
Kisérleteinkben a natrium-nitritet 0,2 pumol kg~ min-’
koncentracioban, intravénas infuzidban adtuk a kutyak
két csoportjaban. Az egyik csoportban a nitrit infuziot
20 perccel a bal koszoruér-artéria descendens anterior
(LAD) aganak elzarasa el6tt inditottuk és az érelzaras
teljes idétartama (25 perc) alatt fenntartottuk. Az alla-
tok masik csoportjaban az infuziét a LAD-elzéras alatt

inditottuk, az ér felengedését megel6zden 10 perccel.
A kisérletek soran a rutin hemodinamikai paraméterek
(artérias vérnyomas, bal kamrai szisztolés és diasztolés
nyomas, pozitiv és negativ dP/dt, szivfrekvencia, koszo-
ruér-atfolyas) mellett, meghataroztuk a koszoruér-okklu-
zi6 alatti kamrai aritmiak (extraszisztolék, tachycardias
epizodok, kamrafibrillacid) szamat és gyakorisagat. Az
in situ kisérletekben kovettik az iszkémia sulyossagat
jellemzd paramétereket (epikardidlis ST-szakasz valto-
zas, total aktivaciés id6), valamint a szivszdvet impe-
danciajaban (rezisztencia, fazisszdg) bekdvetkezd val-
tozasokat, amelyek a gap junkcios csatornak allapotara
(nyitott/zart) szolgalhatnak felvilagositassal. A kisérletek
soran bizonyos idépontokban vett vérmintakban mértik
perfuziét kdvetben vett szévetmintakban meghataroztuk
a szuperoxid és 3-nitrotizozin (3-NT) szinteket, valamint
kollaboracios partnereink (Elizabeth Murphy és munka-
tarsai, Bethesda, USA) segitségével, fehérje S-nitrozila-
cios méréseket végeztink.

Kimutattuk, hogy a natrium-nitrit akar az okkluziot, akar
areperfuziés megel6z8en olyan koncentraciéban adva,
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2. ABRA. A nétrium nitrit hatasa a 25 perces iszkémia és reperfiizi6 soran megjelend kamrai ritmuszavarokra. A kontrollcsoport-
hoz képest, a natrium nitrit mindkét kezelés (okkliizio el6tt és alatt, illetve reperfizié el6tt) esetén szignifikansan csokkentette a
kamrai aritmidk szadmét és gyakorisagat, valamint ndvelte a tdléls allatok aranyat. Ezen utdbbi hatés kildnésen szémottevé volt,
amennyiben az llatok a reperfiziét megel6z&en kaptak a natrium nitrit infaziét. Atlag+széras, *p<0,05 a kontrollhoz képest,

#p<0,05 az okkluzié elétt nitrattal kezelt csoporthoz képest.
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amely nem befolyasolja az artérias vérnyomast és a ko-
szoruér-keringést, szamottevéen csdkkentette az isz-
kémia és reperfuzié soran megjelend sulyos kamrai
aritmiakat (2. &bra) (22). Az aritmidkkal szembeni vé-
déhatés kulondsen kifejezett volt azokban a kutyakban,
amelyekben a nitritet 10 perccel a reperfuzié el6tt adtuk;
ezeknek az allatoknak ugyanis tébb mint 90%-a tulélte
az okkluziés/reperfuzids inzultust (2. abra). A nitrit in-
fuzié szamottevden csdkkentette a koszoruér-okkluzio
kdvetkeztében bekdvetkezé iszkémias elvaltozasok su-
lyossagat, igy az epikardialis ST-szakasz-emelkedést
és az elektromos aktivacié inhomogenitasara utalo to-
talis aktivacios id6 megnyulasat (22). A natrium-nitrit
mindkét beadast kovetden szamottevbéen mérsékelte
az iszkémia/reperfuzid kovetkeztében megemelkedett
oxidativ stressz termékek képz&dését. A reperfuziot ko-
vetd szuperoxid- és a peroxinitrit-képz6dés mérésére
szolgald 3-NT-szintek szignifikdnsan kisebbek voltak a
nitrittel kezelt allatokban, mint az iszkémias kutyakban
(22).

Szamos irodalmi adat utal arra, hogy az NO biolégiai
hozzaférhet6ségének javitdsa az iszkémia alatt csok-
kenti a reperfuzié6 generdlta szabadgyok-képz&dést
(ROS) (23-25), amely hatas dsszefuggésbe hozhat6 a
reperfuzios aritmidk képzédésének gatlasaval (26). Bar
az NO szamos uton szabalyozhatja a szuperoxid-kép-
zBdést, az egyik legelfogadottabb elképzelés szerint
az NO a mitokondrialis komplexekre (elsédlegesen
komplex |) hatva, azok poszttranszlaciés S-nitrozilaci-
Oja (SNO) révén csokkentik a szuperoxid termel6dését
(27, 28). A kardioprotektiv hatas feltételezett mecha-
nizmusa, hogy a reperfuzié korai fazisaban a fehérjék
cisztein oldallancaihoz reverzibilisen kapcsolédd NO
megovja a fehérjét az szuperoxid irreverzibilis oxidald
hatasatol (29, 30).

Kisérleteinkben SNO-RAC-analizist végezve megha-
taroztuk az SNO-fehérjék és peptidek szamat és azo-
nositottuk azokat a fehérjéket és aminosav lancokat,
amelyek fokozott SNO-t mutattak. Megallapitottuk,
hogy azokban az allatokban, amelyekben a nitritet a re-
perfuziét megelé6zéen adtuk szamottevéen emelkedett
az SNO-fehérjék és peptidek szama (22). Erdekesség-
képpen, ezen fehérjék kdzll szamos protein esetében
a prekondicionalast kévetden is fokozott SNO-t talaltak
(31, 32). llyen példaul a SERCAZ2a, amelynek az S-nit-
rozilaciéja fokozza a fehérje aktivitdsat (32) és amely-
nek eredményeképpen a javulé kalcium reuptake az
intracellularis kalciumszint csdkkentése altal szerepet
jatszhat az aritmiakat csdkkent® hatdsban. Esetiinkben
szamos olyan fokozott SNO-képz&dést mutatd fehérjét
azonositottunk, amelyek fontos szerepléi a sziv meta-
bolizmusanak és energiahaztartdsanak. A glikolizis és
a Szent-Gyoérgyi—Krebs-ciklus tdbb enzime is, amelyek
mind thiol csoportokban, mind fémion kézponti mag-
ban gazdagok, ezaltal kdnnyen reakciéba lépnek az
NO-val, fokozott SNO-t mutatott (22). Ennek szerepe
lehet a szivizom mechanikai (kontraktilis) és energetikai

funkcidjanak reperfuziot kdveté gyorsabb helyrealldséa-
ban (29). Ugyancsak feltételezhetd, hogy a citrat-ciklus
enzimeinek az NO altali reverzibilis gatlasa lassitja az
elektrontranszport lanc (ETC) elektron folyasat és ezal-
tal a szuperoxid képzbdését (24). Szamos, a mitokond-
rium szerkezetében és funkciéjaban szerepet jatszo
fehérje is fokozott SNO-képz6dést mutatott azokban
a kutyakban, amelyekben a natrium-nitritet 10 perccel
a reperfuzié megel6zéen adtuk (22). Ezzel szemben,
meglepetésiinkre, szinte alig taldltunk fokozott SNO-t
mutato fehérjét azokban az allatokban, amelyek a nitri-
tet az okkluzié elétt és alatt kaptak, mindannak ellené-
re, hogy az aritmiakkal és az iszkémias elvaltozasokkal
szemben mutatott véd6hatas jelen volt és az oxidativ
stressz termékek (szuperoxid, peroxinitrit) is szignifi-
kansan csokkentek (22). Az SNO-képz6dés hianyéara
tébb magyarazat is szolgalhat; feltételezhetd, hogy az
iszkémia el6tt és alatt folytatott nitritkezelés esetén a
nitrit nem NO-va redukalddik, hanem nitratta oxidalo-
dik. Ezt tdmasztana ala, hogy ezekben az allatokban a
nitratszintek folyamatos emelkedést mutattak (22). Az
is elképzelhetd, hogy a nitrit hosszabb infuzidja ese-
tén (20 perc okkluzié el6tt és 25 perc okkluzié alatt,
szemben a masik nitrit kezelt csoport 10 percig tarté,
iszkémia alatti adaséaval) a nitritb8l keletkezett NO el-
s8dlegesen nem a nitrozilaciés utat kéveti, hanem mas
mechanizmusokon keresztul fejti ki a védbhatasat.
Ezek k&zé tartozhat a NO kdzvetlen kapcsolddasa vas-
tartalmu enzimekkel, mint pl. a szolubilis guanilat-cik-
laz vagy a mitokondrialis citokrom-oxidaz (complex 1V)
(33), a neutrofil szuperoxid-képzédés NO kdzvetitette
gatlasa (34), valamint az antioxidans enzimek és szaci-
0s utak (pl. cGMP/PKG) NO-fuggé aktivacidja (35, 36).
Az, hogy az NO éppen milyen reakcioba Iép befolyasol-
ja az NO és a vele reagalé molekuldk pillanatnyi lokalis
koncentracidja vagy az a kdzeg (pl. reduktiv/oxidativ),
amelyben az NO keletkezett és pillanatnyilag jelen van.
Felvetédik egy masik lehetséges mechanizmus is,
amely szerint folyamatos NO-forras jelenlétében (NO-
donorok, eNOS/iINOS-aktivacié) az NO a GSNO-utvo-
nalon keresztll a fehérjéket S-glutationilalja és mint-
egy ,glutation-sapkat” képezve a fehérje oldallancok
kordl megvédi a fehérje thiol csoportjait az irreverzibilis
oxidaciotol (37). Kisérleteinkben vizsgaltuk ezt a lehe-
téséget és megallapitottuk, hogy azokban az allatok-
ban, amelyekben a nitritet az okkluzi6 elétt és alatt ad-
tuk, a fehérje S-glutationilacié erételjesebb volt, mint
akar a kontrollcsoportban, akar abban az esetben, ha
a nitritet 10 perccel a reperfuzio el6tt adtuk (22). Ered-
ményeink alatamasztottak azt a hipotézist, hogy a fe-
hérje S-glutationilacié képes védbhatast eredményez-
ni (38, 39).

Munkank els6ként igazolta, hogy a szervetlen nitritve-
gyuletek, esetiinkben a natrium-nitrit, olyan koncentra-
ciéban alkalmazva, amely az altalanos hemodinamikai
paramétereket (vérnyomas, szivfrekvencia, koszoru-
ér-keringés) szamottevéen nem befolyasoljak, jelentés
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védbhatast biztosit az iszkémia és reperfuzié soran ki-
alakulé akut ritmuszavarokkal szemben. Ez az antiarit-
mias hatas kiléndsen kifejezett, ha a nitritet az iszké-
mia alatt, de a reperfuziét megel6z6en adjuk. Ebben az
esetben az allatok 92%-a tuléld volt, szemben a kont-
rolicsoporttal, ahol egyetlen éallat sem élte tul a kom-
binalt okkluzios és reperfuzids inzultust. A reperfuzios
aritmiak nagyfoku gatlasanak egyik oka lehet a reperfu-
Zios karosodas nitrit (NO) altali mérséklése, az oxidativ
stressz termékek (szuperoxid, peroxinitrit) termelédésé-
nek csokkentése, amelyben a fehérje S-nitrozilacios és
S-glutationilaciés mechanizmusok jatszanak szerepet
(22). Amennyiben a hatas és hatasmechanizmus felde-
ritésén tulmenden az allatkisérletes eredményeinkbdl a
klinikai gyakorlat szamara is hasznosithatd kovetkezte-
tést kivannank levonni, felvetédik a natrium-nitrit adas
potencialis kedvez® hatasa az akut szivm(téti beavat-
kozasok esetén, amikor iszkémias szivbetegség ese-
tén, a koszoruér tagitasa, illetve megnyitasa el6tt adva,
szamottevéen csdkkentheti a reperfuziés karosodas
mértékét és javithatja a tulélés esélyét.

A szervetlen nitritek , késdi” antiaritmias
hatasa

Mara elfogadott tény, hogy a nitrogén-monoxid kulcs-
fontossagu trigger és mediator szerepet tolt be a kilén-
b6z6 ingerekkel (koszoruér-okkluzié, magas frekven-
cigju szivingerlés, erételjes fizikalis aktivitas stb.)
kialakithat6 szivvédelemben (11-14). Szamos sajat
€s masok altal végzett kisérletes adat bizonyitja, hogy
a NO széles koérl biologiai hatasanal fogva, kilénbo-
z8 folyamatok egyideji szabdlyozdsa révén, megle-
hetésen 6sszetett mddon alakitja ki a kardioprotektiv
hatast (pl. 40—43). Az is elfogadott tényként kezelhetd,
hogy a NO biolégiai hozzaférhetéségének biztositasa-
val (pl. prekondicionalas, NO-donorok addsa) nemcsak
révid, de hosszabb tavon is kialakithaté a véddhatas.

Ez az un. ,kés6i védbhatas” kb. 20-24 6raval a prekon-
dicional6 inger vagy az NO-donor beadasat kévetben
észlelhet6 és a hatas akar 48 és 72 6ra mulva is ki-
mutathatd (11-14, 44). A prekondicionalassal el6idézett
kés6i védbhatasban igazoltan (45, 46), az NO-donorok
esetében feltételezhetéen szerepe van az indukalhaté
nitrogén-monoxid-szintdz enzim (iNOS) NO altali akti-
amely az iszkémia bekdvetkezte esetén, megfelel6 NO
hozzaférhet6séget biztositva, ellensiulyozza az iszké-
mia endothelidlis NOS (eNOS) altali NO-szintézist kor-
latozo hatasat.

Mindezen el6zmények ismeretében felmerult, hogy va-
jon a szervetlen natrium-nitrit képes-e késbi kardiopro-
tektiv hatast kivaltani, s amennyiben igen, akkor a ha-
tas miképpen jon létre. Ezen utobbi kérdés azért valik
fontossa, mivel a nitrit beadasakor — ha az a klasszikus
protokollnak megfelel8en 24 6raval az iszkémia el6tt
térténik — a szervezetben fiziolégias kdrnyezet van,
amelyben a nitrit elsédlegesen nitratta oxidalédik és a
nitrit NO-gazza torténé konverzidjanak esélye csekély;
nagyban fligg a vérben Iévé nitrit-reduktazok (deoxi-he-
moglobin és xantin-oxidoreduktédz) aktivitasatél (18).

A natrium-nitrit késéi antiaritmias hatasanak vizsgala-
tara a natrium-nitritet 0,2 ymol kg~ min=" koncentracié-
ban 20 percen keresztul intravénasan adtuk, majd 24
Ora elteltével a bal koszoruér-artéria descendens an-
terior agat 25 percre elzartuk. Kimutattuk, hogy az isz-
kémias kontrollcsoporthoz képest, a nitrittel kezelt al-
latokban az okkluzié alatti kamrai aritmiak szama és
sulyossaga szignifikansan csdkkent és az allatok mint-
egy 50%-a tulélte az okkluzios/reperfuzids inzultust (3.
abra) (47). Ezekben a kisérletekben azt is vizsgaltuk,
vajon, hasonldéan a prekondicionaldssal el6idézett ké-
s8i védBhatashoz, az NO altali INOS-aktivacié kdvet-
keztében termel6dd tébb NO-utnak (45, 46) szerepe
van-e a nitrit kés8i antiaritmias hatasaban. Ennek a ki-
mutatdsara az INOS gatlészerét a S-(2-aminoetil)-izo-
tioureat (AEST; 2,0 mg kg™; iv.) adtuk intravénasan a
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3. ABRA. A nétrium-nitrit késéi antiaritmias hatasa. A kontrollcsoporthoz képest a 24 éraval korébban intravénés inflzidban
adott natrium-nitrit szignifikdnsan csokkentette az okklizié és reperfizié soréan kialakulé kamrai aritmidk szaméat és sulyossagat,
valamint ndvelte a tulélés gyakorisagat. Atlag+széras, *p<0,05 a kontrollhoz képest
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nitrit infuziot, majd 24 6ra elteltével a koszoruér-okklu-
ziot megeldzB8en. Vizsgalatainkbdl kiderdlt, hogy a be-
adast kdvetben, a nitrit nagy része nitratta alakul, amely
24 6ra mulva a vérben a nitratszint-emelkedésében és
a nitritszint ezzel parhuzamos csoékkentésében nyilva-
nul meg. Bar az iINOS-enzim aktivacidja kimutathatd
volt, eredményeink arra utaltak, hogy a nitrittel kezelt
allatokban az iszkémia soran kimutathat6 jobb NO-ki-
nalat elsédlegesen a nitrat-nitrit-NO redukcidbdl nem
pedig az NO altali INOS-aktivaciobdl szarmazik (47).
Néhany, a nitrit kés6éi kardioprotektiv hatasat célzo vizs-
galat eredményei arra utaltak, hogy 24 o6raval a nitrit-
adast kdvetben az infarktus kiterjedése és a hepatikus
reperfuzids kdrosodas szamottevéen csdkken (48) és
ebben a hatasban a mitokondrialis komplexek, kiléno-
sen a komplex |, S-nitrozilaciéval t6rténd poszttransz-
laciés modosulasa jatszik szerepet (49, 50). Miutan
ezek az el6zetes kisérletek szamos kérdést vetettek fel,
célszerilinek latszott, hogy in vivo kérulmények kdzott
megvizsgaljuk, vajon a nitrit késdi antiaritmias hatasa
milyen mértékben kdszdénheté a mitokondrium szerke-
zetében és mikddésében bekdvetkezd valtozasoknak.
Transzmisszios elektron-mikroszkopos felvételek kva-
litativ és kvantitativ analizise alapjan megallapitottuk,
hogy az altalunk alkalmazott 25 perces iszkémia és
reperfuziéo szamottevd szerkezetbeli valtozasokat idéz
el a mitokondriumban; a mitokondrium megduzzad,
a mitokondrialis matrix cristae allomanya felbomlik, a
mitokondrialis karosodasra jellemzd kvalitativ paramé-
terek, mint a mitokondrium atméré, terilet, Feret-atmeé-
ré szamottevéen csdékkennek, mig a gdmbformalddasi
képesség fokozddik. Ezek a valtozasok a sejt minden
szegmensében (szubszarkolemmalis, intermiofibrilla-
ris, perinuklearis) egyarant kimutathat6. Nitrittel torté-
nd kezelést kdvetden ezek az iszkémia altal el6idézett
strukturalis elvaltozasok szamottevéen cstkkennek, a
sejtben a mitokondriumok épsége nagyrészt megérz6-
dik, jelezve, hogy a mitokondriumok normalis szerke-
zetének nitrit altali fenntartdsa hozzjarulhat a védéha-
téashoz.

Felmerll a kérdés, vajon a mitokondridlis struktura meg-
6rzése mennyiben jelenti a mitokondrium funkcidjanak
megtartasat. Ezt a mitokondridlis 1égzés és ATP-szin-
tézis meghatarozasaval kovetuk. A mitokondridlis 1ég-
zést Clarke-tipusu oxigén elektréd segitségével mértik
és kulénb6z6 1égzési paraméterekben, igy a komplex
I (Cl) és komplex Il (Cll) fuggd oxidativ foszforilacid
(OXPHQOS), az elektron transzportlanc (ETC), a res-
piracios kontrollarany (respiratory control ratio, RCR),
valamint a P/E kontroll-kapcsolasi arany (P/E control
coupling ratio) bekdvetkezé valtozasokkal jellemeztik.
Megallapitottuk, hogy a 25 perces iszkémia és 2 per-
ces reperfuzié hatadsara a mitokondrium CI-fuggé 1ég-
zési paraméterei (OXPHOS, ETC, RCR) szignifikansan
cs6kkennek, mig a P/E arany szdmotteven nem valto-
zik a nem iszkémias kontrollhoz képest. Ezek a valto-
zasok arra utalnak, hogy az ilyen id6tartamu iszkémia

mintegy negyedére (24%) csdkkenti a mitokondrium
légzési kapacitasat és ez a mitokondrialis komplexek
(els6dlegesen a Cl) gatlasan keresztll valosul meg. A
|égzési lanc komplexeinek iszkémia altali gatldsa egyutt
jart az ATP-szintézis csokkentésével valamint a szabad
gyokok, igy a szuperoxid és annak karosité terméke a
peroxinitrit termelédésének fokozédasaval.

A natrium-nitrit 24 éraval az iszkémia/reperfuziét meg-
eléz6en adva 6nmagaban (iszkémia nélkdl) is gyengi-
tette, iszkémias kortlmények kozott pedig, az iszkémias
kontrollhoz képest, tovabb csdkkentette a mitokondrium
|égzési kapacitasat, amely az OXPHOS (48%), az RCR
és a P/E-arany szadmottevd cstkkenésében nyilvanult
meg. Ugyanakkor a nitrit az iszkémia okozta ATP-csok-
kenést nem befolyasolta, mig az oxidativ stressz termé-
kek (szuperoxid, peroxinitrit) képz&dését szignifikansan
gatolta. Eredményeink arra utalnak, hogy a nitrit késdi
védbhatdsdban a mitokondrium 1égzési funkcidjara
gyakorolt hatas szerepet jatszik, azonban a korabbi fel-
tevésekkel ellentétben (48—50), mi a nitrithatas tama-
daspontjanak elsédlegesen nem a mitokondrialis komp-
lexeket, hanem a foszforilacids rendszert tekintjik. Ezt
az elképzelést tdmasztja ala, hogy a komplexek és a
foszforilaciés rendszer FCCP-vel térténd szétkapcso-
lasa esetén, mind az iszkémias kontroll, mind a nitritke-
zelt csoportban az ETC csdkkenése hasonlo volt, mig
az OXPHOS a nitrittel kezelt allatokban szignifikdnsan
tovabb csdkkent, igy a P/E-rata (OXPHOS/ETC) is er6-
teliesen csokkent az iszkémias kontrollhoz képest. En-
nek alapjan felvetjuk, hogy a nitrit elsédlegesen a fosz-
forilacios rendszerre hatva, mintegy ,feedback” médon
csokkenti a 1égzési lanc komplexeinek mikoédését. Fel-
tételezhetd, hogy az iszkémia alatt a nitritb6l keletke-
zett NO a foszforilacidés rendszer valamelyik tagjara,
igy példaul az ATP-szintaz, a foszfat transzporter vagy
az ADP/ATP transzlokaciéjat végzd ANT, hatva hozhat-
ja létre hatasat. Elképzelhetd, hogy a nitrit médositja az
ATP-szintaz és ciklofillin-D interakciéjat, amely kapcso-
l6dasnak szerepe van a mitokondridlis permeabilitast
szabalyozd pérusok (MPTP) képzddésében és nyitasa-
ban, ezaltal az iszkémia és reperfuzidé hatasara kiala-
kulé6 ATP-csdkkenésben és szabadgydk-termelésben
(51). Amennyiben a nitrit meggatolja a belsé mitokond-
rialis membran proteinjei és a ciklofillin-D kézétti kap-
csolat kévetkeztében kialakulé porusformaldédast vagy
nyitast, ugy az protektiv hatasokat, igy az ATP-vesztés
mérséklését és a ROS-képzddést csdkkenését, idéz-
het el (51, 52). Kisérletes bizonyitékok utalnak arra,
hogy a ciklofillin-D 203 alegysége, amely szikséges
a ciklofillin-D aktivaciéjahoz és kdvetkezésképpen az
MPTP-nyitashoz (53), NO-gazdag kézegben S-nitrozi-
lacio révén SNO-t képez (54), meggatolva a ciklofillin-D
poérusképzéshez vezetd aktivaciojat.

Bar hipotézisink alatamasztasara sajat kisérletes
adatokkal nem rendelkezink, a fentiek alapjan csabi-
t6 feltételezni, hogy a nitrit késéi véddhatasaban a mi-
tokondrialis fehérjék és enzimek S-nitrozilacidja, mint
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alapvetd protektiv hatasi mechanizmus (55) fontos
szerepet jatszik.

Kovetkeztetések

Osszefoglalasképpen megallapithatjuk, hogy a szer-
vetlen natrium-nitrit mind akut, mind hosszabb (24 6ra)
id6étavon belll szamottev® védbhatast biztosithat a he-
veny iszkémia és reperflizié soran fellépd, gyakran fa-
talis kimenetell aritmiakkal szemben, amelyek felel&s-
sé tehetdk a hirtelen szivhaldl kialakulasaért (56). Nagy
valoszinliséggel feltételezhetd, hogy a nitrit kardiopro-
tektiv hatasa a bel6le iszkémias korilmények alatt kony-
nyen képzddd nitrogén-monoxidnak készénhet6. Ez az
un. ,nem enzimatikusan” képz6dé nitrogén-monoxid
potolja az iszkémia kdvetkeztében kiesd NO-hianyt és
jobb NO biolégiai hozzaférhetéséget biztositva rovi-
debb és hosszabb tavon is védi a szivet az iszkémia/
reperfuzio karos kdvetkezmeényeivel (pl. ritmuszavarok)
szemben. Bar a nitrogén-monoxidnak széles korl sza-
balyoz6 szerepe van a kulénbdzé biologiai folyamatok-
ban, amelyek kilénb6zé mddokon és szinteken érveé-
nyesllhetnek a véddhatasban, nagy val6szin(iséggel
feltételezhetd, hogy sejtszinten, megfelelé NO biologiai
hozzaférhet6ség mellett, a fehérjék S-nitrozilacioja le-
het az alapveté mechanizmus, amely szerepet jatszik a
védbhatas kialakitasaban.
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