
Nitrogenmonoksid - en gass med mange

virkninger

REDAKSJONELT

Grunnleggende oppfatninger om fysiologiske mekanismer er endret

Nitrogenmonoksid (NO) er en fargeløs gass. Søker man i PubMed, finner man

at artiklene om NO publisert iScience i 1960-årene og første halvdel av 1970-

årene dreier seg om NO som en komponent i forurenset luft. Meni 1977 kom en

artikkel av Arnold og medarbeidere (1) som viste at sigarettrøyk aktiverer

guanylatsyklase i flereforskjellige vev, og at denne effekten er identisk med

effekten av NO - en bestanddel i tobakksrøyk. Guanylatsyklasekatalyserer

danningen av guanosin 3',5'-monofosfat (cGMP), som i sin tur har en rekke

biologiske effekter.

1977-artikkelen innvarslet revolusjonen som endret vårt syn på NO og som

førte til at sisteforfatteren, Ferid Murad,fikk nobelprisen i fysiologi eller

medisin i 1998. Han fikk den sammen med Robert Furchgott og Louis Ignarro

"for theirdiscoveries concerning nitric oxide as a signalling molecule in the

cardiovascular system". Det har vist seg at NO harinteresse langt utover dets

rolle i forurensning. Tallrike studier i kjølvannet av Murads, Furchgotts og

Ignarrosoppdagelser har vist at NO produseres av mange typer celler og har

dyptgripende biologiske virkninger, ikke bare i detkardiovaskulære system,

men også i de fleste andre vev og organer, inklusive immunsystemet,

gastrointestinal- ogurogenitaltractus samt nervesystemet (2). NO var det første

eksemplet på at et gassmolekyl kan fungere som et viktigsignalstoff i vår

organisme.

I fire artikler i dette nummer av Tidsskriftet får vi et godt innblikk i forskningen

omkring NO og de interessanteperspektivene for ny terapi denne forskningen

åpner (3-6). Studier av NO-systemet har ført til vesentlige endringer ivår

oppfatning av sentrale fysiologiske reguleringsmekanismer, og visse vev har

vist seg å ha en mye mer aktiv rolleenn tidligere antatt. Ikke minst gjelder dette

endotelet i blodkar. Furchgott viste at endotelet produserer envasodilaterende

faktor, som senere (av Furchgott og Ignarro) ble funnet å være identisk med
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NO. Andreassen & Kirkebøen(4) understreker i sin artikkel at en svikt i

endotelets funksjon - ledsaget av en forstyrrelse i NO-omsetningen - kanvære

en viktig patofysiologisk faktor ved flere lidelser.

Hva så hvis det skjer en overproduksjon av NO? Vil dette kunne føre til eksessiv

vasodilatasjon og hypotensjon?Kirkebøen & Strand (5) henviser i sin artikkel til

observasjoner i dyremodeller som tyder på at en overproduksjon av NOfra det

induserbare isoenzymet av NO-syntase (iNOS) kan bidra til de kardiovaskulære

endringene man ser ved septisksjokk. Disse observasjonene har gitt støtet til en

rekke studier der man har undersøkt om en hemming av NO-syntesenreduserer

dødeligheten ved septisk sjokk hos menneske. Forfatterne påpeker at

resultatene fra disse studiene ikke erentydige og diskuterer mulige forklaringer

på dette. Én viktig forklaring kan være at kliniske studier har vært basertpå

bruk av medikamenter som hemmer de konstitutive (konstant forekommende)

isoenzymene av NO-syntase så vel som detinduserbare isoenzymet. Det synes

opplagt at man ved terapeutisk inngripen i et så utbredt signalsystem som NO-

systemetmå søke å sikre selektivitet med hensyn til både isoenzym og organ.

Viktigheten av dette illustreres kanskje best av nye studier i

sentralnervesystemet. Det er foreslått at enoverproduksjon av NO kan bidra til

utviklingen av hjerneskader ved slag og anoksi. Uselektive hemmere av NO-

syntase gavimidlertid ingen klar cytoprotektiv effekt i eksperimentelle studier.

En slik effekt ble derimot oppnådd ved å slå utdet genet som koder for det

nevronale isoenzymet av NO-syntase, mens en inaktivering av genet som koder

for detendoteliale isoenzymet, førte til en forverring av skadene (7). Man ser

tydelig at NO - som så mange andresignalmolekyler - har to ansikter.

Det hadde vært en fordel om Tidsskriftet også hadde brakt en egen artikkel om

NO i sentralnervesystemet. I tilleggtil at NO har en fremtredende plass i

forskningen omkring hjerneslag og kroniske degenerative lidelser, foreligger

detnå gode holdepunkter for at NO er involvert i synaptisk plastisitet og

internevronal kommunikasjon. Som signalsubstansi hjernen bryter NO med

alle tilvante prinsipper (2). Her har vi et stoff som diffunderer fra celle til

celle,uavhengig av synapsen, og som i tillegg til å formidle biologiske signaler

inngår i en rekke biokjemiske reaksjoner.Enkelte av reaksjonsproduktene kan

være toksiske, slik som peroksinitritt (3). I sentralnervesystemet, som i

deorgansystemene som er diskutert i dette nummer av Tidsskriftet, har

forskningen omkring NO tvunget oss til å revurderevår oppfatning av

grunnleggende fysiologiske og patofysiologiske mekanismer.
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