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1998 ars Nobelpris i fysiologi eller medicin

Kvaveoxid som signalmolekyl
| hjart—karlsystemet

1998 ars Nobelpris i fysiologi  get p& detta forskningsomréde togs néalet &mnet cykliskt guanosinmonofos-

eller medicin utdelas for upp- man forsokte forstd hur vara karlvidfat (cGMP), en second messenger-mo-
tackten att kvaveoxid ar en sig-  9ande lakemedel fungerar. lekyl som bildas i manga celler och som
nalmolekyl i hjart—karlsystemet. Nitroglycerin har anvants som vasovisade sig kunna relaxera glattmuskel-

Det ar de amerikanska forskar- dilaterareiover 100 ar. Den engelske l&eller. Murads larare Earl Sutherland
na Robert F Furchgott, Louis J karen Brunton rapporterade redan 1867ade upptackt cykliskt adenosinmono-
I h Eerid M ’d goda erfarenheter av nitroglycerin vidosfat (CAMP), vilket ledde till Nobel-
gnarro och -erid iviurad som angina pectoris. En av de manga sopris 1971. | kolvattnet p& denna upp-
beldnas for de tre upptackter ordinerats nitroglycerin for sin kérl-tackt var manga laboratorier varlden
som ledde till identifieringen av  kramp var Alfred Nobel, som ju sjalvéver sysselsatta med att mata cCAMP-
ett helt nytt signalsystem hos uppfann dynamit, en blandning av nitoch cGMP-nivaer i olika celler. Det var
manniskan. Upptackterna gall-  roglycerin och kiselgur. Med sina kun-emellertid svart att fa en klar bild 6ver
de hjart—karlsystemet, men kva- skaperom nitroglycerin som sprangameGMPs roll i cellen, eftersom en mangd
veoxid har visat sig vara en vik- ne och sin erfarenhet att nitroglycerirlika &mnen tycktes paverka cCGMP.

tig signalmolekyl aven i nervsy- 9€r huvudvark, vagrade dock den store Ferid Murad bestamde sig for attiso-

stemet och i immunsystemet uppfinnaren att félja ordinationen. Har

: : skreviettbrev: »Det &r en 6detsironi a
och den medverkar i reglering- jag av min lakare ar ordinerad att ata ni

en av viktiga funktioner aveni  yogvcerin.» Firfattare

andra organsystem. 1100 &r har vi anvént nitroglycerin GORAN K HANSSON
o i o utan att forsta verkningsmekanismer  professor i kardiovaskular forskning
Kvaveoxid (NO) ar en farglés gasArets Nobelpristagare har klargjort hul -
som kan bildas vid forbranning av kvanitroglycerin verkar pa blodkarlen _HANS JORNVALL .
ve. Den omvandlas snabbt till nitriteroch s& smaningom upptéackt en helt n  Professor i medicinsk kemi
och nitrater och har tidigare mest varimekanism for signalering i kroppen. STEN G E LINDAHL

kdnd som en komponent i bilavgaser. professor i anestesiologi, vice ord-
Att NO skulle vara av betydelse hos Cykliskt GMP — en regulator forande i Nobelkommittén; samtli-
manniskor och djur — annat an som gif- av glattmuskelfunktion ga vid Karolinska institutet och le-

tig gas — var helt ovantat och innebar ett Ferid Murad, farmakolog ochintern- daméter av  Nobelfdrsamlingen,
verkligt paradigmskifte. Det férsta ste-medicinare, studerade i mitten av 197C  Stockholm.
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lera det cGMP-bildande enzymet, gua

nylylcyklas, ot i rena enzympapar-
tioner undesOka hur dess akitet re-
glerades. Handnn b a dt glatta nus
kelceller innehallerelativt stom méang
der guamlylcyklas ot at cGMP-hal
ten \erkade \ara kopplad till muskel-
funktionen. Guaylylcyklaspeparatio-
ner fran olika agan uppvisade dédelt
olika egenskger, och Murad misstank
te dt fororenincgar stéde anajsena.
Darfor tillsate han naiumazid NaN;,
for att forhindra degyraddion av enzym
eller substat. Han fainn da till sin fova
ning at enzymet aktierats [1]. Azidbe
handling ledle do inte till ndgon me
mentan aktiefing av guarylylcyklas,
utan sledde efter en viss fdiréjning
Bildades en intenediar som i sin tur
aktiverade enzymet?

Nar man testade traumazidefek-
ten pa olika vavnadebildades cGMP
bara i vissa & dem. Det tyktes fnnas
makromolekyler som forhindade eak
tionen oh anda som fostakte den.
Murad ot hans medarbetrrenade
faktorema, som visade sigawa kdnda
proteiner Enzymet ktalas \ar nddran
digt for at nariumazid skulle aktiera
guarylylcyklas, medan hengobin
blockerade eaktionen. En del lagmole
kylara substanser pékade o&sa
cGMP-bildningen, ot bl a kunde ng&
riumnitrit ersatta nriumazid som akti
vator.

Var dessa émiska eaktioner bpp
lade till muskelarbetet? ®r cGMP en
regulator av glattmuskeltorus? Det ar
nu dags dt ga oer till funktionella stu
dier ar glatt muskuldur. Murad hade ti
digare konstuerat en pepartion av bo-
vin trakea dar man kunde mata tia
muslelcelless kontraktilitet, odh man
testade éekten & ndriumazid ot na-
riumnitrit pa kontraktion od cGMP-
bildning. Man hade véantaig at cGMP
skulle mediea kontraktion, men det vi
sade sig @ tillsats av nariumazid ot
nitrit induceade cGMP-bildning vil-
ket ledle till relaxdion istéallet for lon-
traktion [2]. Kunde dettaara en gne
rell mekanism fortirelaxera gldt mus
kel? Man dck nu ower till kandilateran
de famaka, som ju ertkar genom &
sanka glemusleltorus i atarer.

Nitr oglycerin verkar

genom dt fr isatta NO

Nitroglycerin och nariumnitroprus
sid tillsates till glatmuslelpreparatio-

ner ot visade sig dka cGMP-halten

och relaxera muskelcellena [3]. Intes
sant ng kravdes inte tillss ar katalas
for att nitroglyceiin skulle elaxera glat
muskuldur. Nitroglycerin kunde up
penbaligen ensamt gneera en inter
mediar som naiumazid fomadie
skagpa i navaro av katalas. Hemglobin
blockerade emelldid bade nitoglyce-
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Figur 1. Kvaveoxidens (NO) verknings-
mekanism i glattmuskelcellen. Murad
upptéckte att nitroglycerin orsakar karldi-
latation genom att frisatta NO, som dif-
funderar in i glattmuskelcellen och aktive-
rar guanylylcyklas (GC). En kaskadreak-
tion som leder till relaxation av de kon-
traktila aktin-myosinfilamenten startar.
GTP = guanosintrifosfat. cGMP = cykliskt
guanosinmonofosfat.

rinets ot nariumazidens dekter
Katalas lonverterar vateeroxid till
vatten ot sy, och hemalobin binder
syre. Kunde n&riumazidens kvéae rea
gera med sy od bilda en NO-for
ening? Muad stallde uppypotesen &
den okanda intemediden var NO ot
att nitroglycelin verkar genom dt frisat
ta NO i kalvaggen. Han testadeypo-
tesen gnom & bubbla NO-gas forbi en
guarylylcyklaspepartion och fann dt
enzymet da akterades. Guanosiritr
fosfat (GTP) omandlades till cGMP
och kinetiken talade foraNO-moleky-
ler band till bindningsstéallen pa guan
lylcyklaspoteinet. En g princip for re-
gleing av enzymaktiitet hade upp
tackts, ot gatan om nibglyceiinets
verkningsmekanismar 6st (Fgur 1).
Originalarbetet km ut i Poceedings
of the Naional Acadery of Sciences
1977 [4]. Redan héar visade Mad-
gruppen & NO aktverar guawlylcyk-
las i en ad olika vavnader a hjata,

trakea ot hjana. Detta pekade pa ef

geneell mekanism som gar utéw nit
roglyceiinets Wodkaidseffekt. Detta
ledde tankama till at famaka kansé
utnyttjade en endgen signalengsvag
1978 foeslag Murad @t homoner ob

anda kroppsgna substanser skullg

kunna \erka genom dt frisatta NO fran
endagena pekursorer. Det skulle emel
lertid dréja atta ar innan maitk bevis

for at sa \ar fallet.

Hur verkar da NO p& guathylcyk-
las? Detar k&nt & NO binder till hera
grupper tex i hemalobin, od Murad
spekuleade Ower dt guarylylcyklas
skulle kunna ha en hemgp. Gerer
och medarbetar [5] visade 1981tasa
verkligen \ar fallet, o Ignaro lade
1984 flam typotesen & NO genom &t
binda till hemguppen osakar en &n-

formationsféranding i enzymet [6].
Detta leder till aktiering, och GTP
konverteras till cGMP (Rgur 1). Denna
hypotes har kunriabekraftas i senar
undesOknin@r.  Verkningsmekanis
men for nitovasodildaerare ar foljande:

Nitroglyceiin och de anda nitropre-
paraten fisatter NO i kdwvaggen. NO
ar en g@sormig molekyl som penegrar
cellmembanet in i gl&muskelcellen,
dar den binder till henrgppen i guay
lylcyklas. Enzymets dnformation for-
andas, dess akta centum 6ppnas, dt
GTP kan omandlas till cGMPDenna
statar en kaska@aktion — cGMP akdi
verar ett cGMP-bayende poteinkinas,
flera anda steg kopplas in, ob slutie-
sultaet ar d en fosfatgrupp klipps &
fran myosinpoteinets lattadédja (Fgur
1). Detta leder tillelaxdion av de lon-
traktila filamenten: raskelcellen sla-
pas & och kattonus sjunler [7, 8].

EDRF, Furchgotts mystiska

karlr elaxerande endoteléktor

Murads studier ar fokuseade pa
farmalkologiska enomen, de naga be

Figur 2. Endotelberoende kérlrelaxation i
organbadsforsok. Bilden illustrerar tva
schematiska tryckregistreringar fran or-
ganbadsforsok dar karlvaggens glatta
muskulatur prekontraherats av exempel-
vis noradrenalin. Det 6vre diagrammet vi-
sar acetylkolineffekterna d& endotelet be-
varats (streckad rektangel tackt av endo-
tel). Det nedre diagrammet redovisar ef-
fekterna av acetylkolin da endotelet sak-
nas, illustrerat av den streckade stdende
rektangeln.

Acetylkolin

i

Acetylkolin

|

LAKARTIDNINGEN * VOLYM 95 « NR 43 + 1998



Figur 3. Schematisk presentation av
Furchgotts och Zawadskis sandwich-for-
sok for att pavisa endotelfaktorn EDRF
[9]. Tre tryckregistreringar illustreras.
Overst visas prekontraktion av karlvagg
utan endotel, efter noradrenalintillsats
(NA). Effekterna av acetylkolin verifierar
dem som atergivits nedtill i Figur 2. Pre-
paratet, fran kaninaorta, ar transversellt
utskuret. | mitten har en longitudinellt ut-
skuren artarbit monterats. Denna har bi-
behallet endotel. De longitudinellt skurna
muskelfibrerna ger inget matbart svar pa
vare sig NA eller acetylkolin. Nedtill ses
de bada artarbitarna monterade tillsam-
mans i en sandwich. Efter prekontraktion
med NA ger nu acetylkolintillsats en re-
laxation av den transversellt utskurna ar-
tarbiten. En faktor maste ha diffunderat
fran endotelpreparatet till det endotellésa
preparatet och inducerat en relaxation av

Acetylkolln

muskelcellerna.

E

Acetylkolin

H

-

NA

Acetylkolin

|

NA
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vis for @t NO spelar en fysiolgisk roll
fanns inte i sluteha1970-talet. Fagan
om NO kunde fisattas &gn vid »ende
gen» signaleéng var fortfarande helt
Oppen. Det lev Robet F Furchgott,
famalolog vid SUNY, Stae Uniersi-
ty of New York, som lom &t ta nasta
steg i kunskg@sutwedlingen.

Furchgott bedev cirkulationsfysio
logisk forskning ot hade ba utwedlat
metodik for & méta atértonus in vitro.
Ringar eller spialer skas ut fran kanin
aotta o hangdes upp i ganbad dar
kontraktioner kunde matas. Ead ol¢
ka substanserefekter pa aérkontrak-
tion studeades. Delésta & dem paer
kade ataringama pa det satt man for
vanta fran in vivo-studier men acetyl
kolin upptradle paadocalt. Trots dt
substansen ar emasodilderare in vivo,
induceade acetyl&lin en lontraktion
av attaringen i oganbadet. Enomenet
var reproducibelt ot acetyllolin kom
till och med & arvéndas for & kon
stringera atamprepartionema efter di
latation med adenega Hockerare.

Men en 1y laboratorieassistentick
inte systemettafungera. 1978 erhdll
han istéllet enelaxdion av artaringen
vid behandling med acetydkn. Furch-
gott borjade leta efter salen till de
motstidiga resultaen. Han gjode mok
fologiska undesokningr as ataming-
ama od fann dt man i de liesta pepa
rationer hade skadi@ndotellaret. Sa
dana skadade ta@mpreparationer s\ara-
de pa acetyllin med lontraktion. Men
i artaringar dar man nggrant unavikit
at réra endotelet utloste acetglin
istallet en elaxdion (Hgur 2). Fanns
det alltsa en endotelbmande kdrelax
ation?

Furchgott tog nu dessa obsegtioner
yttedigare ett stg. | en genialiskt enkel
forsoksuppstélining som  beskws

Acetylkolin
Blod (
Endotel-
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|
\
»Endotelfaktors> (EDRF)

!

Relaxation
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Figur 4. Den endotelberoende relaxeran-
de faktorn, EDRF. Furchgott visade att
acetylkolin stimulerar endotelceller till att
frisatta en faktor, EDRF, som relaxerar
karlvéaggens glattmuskelceller.

sates till sangvichen, elaxerades den
trans\ersellt skuna atérbiten, som o
var i kontakt med endotelet i den ldng
tudinellt skuna vavnaden (Bur 3).
Furchgott drog slutsésen & endotelet
bildade en dktor som péekade nus
kelcellena sa # dessaelaxerades (-
gur 4).

Faktom, som naga ar senar kom &t
benamnas EDRF »endothelium-de
rived elaxing fctor», beslavs a
Furchgott i en atikel i Nature 1980 [9].
Det rode sig om en ycket labil sub
stans som inte tiktes \ara identisk med
vare sig badykinin, prostagklin,
cAMP, cGMP eller adenosin. Falrgott
framlade edan i hypotesen tiden e
laxaion som osakades\afaktom skut
le kunna astadkmmas g@nom aktie-
ring av guarylylcyklas [10]. Han speku
lerade i samma puikation dver &t fak-
torn mojligen kunde ara den fia radr
kalen NQ som ju Muad edan 1977

schemdiskt i Figur 3, lade han ihop tvaidentifierat som aktvator av enzymet.

artarbitar i en & sandavich. Den ena ar
tarbiten hade skiis longtudinellt ver
muskelfibrema sa # dems tows inte
kunde egistreras. Den andr hahan as

sanavichen \ar skuen tanswersellt sa
at tonus i atarvaggens nuskelfibrer
kunde uppmaéatas i ganbadsfésok. |
denna d#rbit hade man emelkt

skrapa av endotelet med hjalpaett fil -

trempgpper Sedan tillsties noadena

lin for kontraktion od daefter acety

kolin for relaxdion, antingen till varde-

ra atéarbiten for sig eller till sangich-

en.

Den longtudinellt skuna atérbiten
pawerkades fostas inte pa nag mat
batt satt & ndgnden av substanse@.
Den tans\ersella atarbiten pekontra-
herades & noradenalin, men nar aee
tylkolin tillsattes erhélls ingn kelaxa
tion. Istallet erholls en mattligt férakt
kontraktion eller oksa utdlev effekten
helt (Fgur 3). Om acetyl&lin daemot

Nu statade en gitabel jakt pa
EDRFs identitet. Men desxakta le-
miska naur skulle forli en gata i kera
ar. En viktig ledtrad erholls nardefra
grupper bl a Murads, visadethEDRF i
likhet med NO aktierar guamlylcyk-
las [11]. Fuchgott och medarbetar
fann dt dennaeaktion toockeras & he
moglobin och metylenlatt, tva kanda
NO-inaktivatorer [12]. Flea obseva
tioner pekade alltsa pa likheter mellan
EDRF ot NO, och i jaruari 1986 san
de Muiad in en dikel till Joumal of
Clinical Investiggtion dar han féeslay
at »These studies sggst tha EDRF
could be vigred as the endenous
equivalent of the nimvasodildors or
the 'end@enous nitate’» [7].

EDRF = NO!
Louis J Ignarro, fairmakolog vid Uni
versity of California i Los Angeles
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Figur 5. EDRF &r detsamma som kvave-
oxid (NO). Furchgott och Ignarro visade
— oberoende av varandra — att EDRF ut-
gors av NO. Denna frisatts av endotelet
bl a vid acetylkolinstimulering, diffunderar
in i glattmuskelcellen, inducerar syntes
av cykliskt guanosinmonofosfat (cGMP)
genom paverkan pa guanylylcyklas (GC)
och relaxerar cellen. GTP = guanosintri-
fosfat.

(UCLA), hade sedan slutet 4970-ta
let intresseat sig for eglering av kai-
tonus. Han hade pagnadval av Murads
pionjararbete studet kviveaxidens ef
fekter pa guaylylcyklas od bland an
na karakteisemt dess dekter pa ar
tamuslelceller Han @v sig in i jakten
pa EDRFs kmiska ntur med sina kun
skegper om kvaeaxid och glat musku

den bok som utays efter Mgyo-motet
[19].

Obsevationen dt EDRF \ar identisk
med kvaeoxid bekraftades siht av
Sahador Moncada dt medarbetar
[20] och daefter & flera anda lébora-
torier. Gatan om »det kppsgna nito-
glycelinet» \ar l6st — a@remas gna
endotelceller bildar kv@aaxid, en @s
som gar akt in i atamuskelcellena
och stangr ar defas lontraktion ot pa
sa vis @r upphw till en blodkadsvidg-
ning.

NO-lavinen borjar

satta sig i rorelse

Med upptakten dt kvaweaxid ar en
signalmolekl statade en fullomlig
lavin. NO visade sigara indandad inte
barm i Hodkalens utan den i nevsys

proteiner Makrofagen utryttjar detta
fenomen for # destuera fagocyterade
mikroorganismeyoch NO fyller darge-
nom en viktig uppit i inf ektionsfor
svaret.

Efter prisupptadckterna: Tre

olika NO-syntaser identiferas

NO-bildningen i den aktierade
makmofagen kravde ndaro av amine
syran aginin [21, 22]. Awen endotelcel
lernas NO-bildning visade sig utga fran
amginin [23]. Moncada féeslay &t ett
enzym, NO-syntas (NOS)pkverterar
amginin till NO under samtidig bildning
av citrullin [23, 24]. Den lemiska eak
tionen ar foljande:

L-arginin + O,N95 | -citrullin + NO

NO-syntas kunde isolas fran endo

temets signalémg. Nar gasen bildas i telet & Murad od medarbeta och
en nevcell, spids den at alla hall &c cDNA for tre olika isobrmer a NO-
aktiverar celler i omgningen. Detta syntas klonades/alika forskae i bor
tycks vara betydelsefullt for s& skildajan as 1990-talet [25-29], sedbell Il.
funktioner som kntrollen as beteendet, = NO-syntas féekommer i hjanan
témningen & magsaden od erektioo (NOS1 eller newnalt NOS nNOS)
nenipenis. och i kalendotelet (NOS3 eller endete
En viktig uppdft for kvaveaxid p& lialt NOS, eNOS). Dessutom kangin-
traffades inom immnsystemet. Nar flammaoriska g/tokiner som intdeu
makiofager aktveras boérjar de bilda kin-1, TNF od interferon-y inducea
stora mangder NOEfteisom NO ar en bildning av ett NO-syntas (NOS2 eller

radikal, drs har en opad elekton i sitt
yttersta elektonskal, &r moleken
mycket reaktv. Vid hoga NO-koncent

latur i bagaget. Tillsammans med sinarationer binds inte allt NO upprénem

medarbeta undesokte Ignam hur
lungartaren s\arar pa EDRF dt kvawe-
oxid. Han finn dt bade den endotelbe
roende elaxdionen ot den NO-utlos
ta Hockeras & hemalobin, metylen
blatt och kolmonaoid. Dessutom be
kraftade han thbade EDRF- dt NO-
stimulering leder till cGMP-6kning
(Tabell ).

Liknande fynd gjodes samtidigt\a
Furchgott. Ignaro dgck emelletid ett
steg lange ot lyckades kemiskt iden
tifiera EDRF som NO Detta skdle
med en spektfotometisk metod Det
var kant & NO — liksom lolImonoid —
forandiar hemaglobinets spektrm nar
det binder till hemguppen. Ignao vi-
sade o at EDRF oksa gv en for
anding av hemalobinets &asorbans
och dt denna ar identisk med den fér
anding som NO osakar EDRF \ar
alltsd NQ och hela signal&djan ar ru
identifierad p& moleklar niva (Fgur
5).
Bade Ignar od Furchgott rappor-
terade sina fynd vid endaferens pa
Mayo-kliniken i Rotester Minnesota,
i juli 1986. De dog bada slutsaen
EDRF ar NO oh presenteside denna
konklusion &en vid fera anda konfe-

renser under 1986-1987 [13-16]. Ighainnos (NoS1)

ros fynd pulicerades i tva fullstanday
originalattiklar 1987 [17, 18], medan
Furchgotts endast &m &t redovisas i
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grupper i poteiner som guapylcyklas
och myoglobin, utan NO kanttadkera
och skada andr makomolekyler,
bland dem DM och andnings&djans

inducibelt NOS iNOS) i makofager
och en ad anda cellerBade nNOS dt
eNOS ggleras & C&*, och newcellens
respektve endotelcellens kalciurok-
centetion styr bildningn av NO. Sub
stanser som acetydkn verkar genom
at 6ka den intacellulaa kalciumion-
centationen oh daigenom aktiera

Tabell | . Bevis som Furchgott och Ignarro framlade 1986 for att EDRF &r detsamma som kva-

veoxid (NO)

Méatmetod Effekt

Referens

cGMP-analys i glattmuskulatur
Karlrelaxation
Karlrelaxation

Karlrelaxation

EDRF och NO ¢kar cGMP
EDRF och NO blockeras av Hb

Furchgott, Ignarro
Furchgott, Ignarro

Syreradikaler hammar Furchgott
EDRF och NO

UV-ljus frisatter NO fran nitrit Furchgott
och imiterar EDRF

CO blockerar Hb-effekten pa Ignarro

Karlrelaxation

EDRF-binder NO

Karlrelaxation

EDRF och NO blockeras av

Furchgott, Ignarro

metylenblatt

Spektrofotometri

NO och EDRF férandrar Hb-

Ignarro

spektrum pa identiskt satt

Tabell Il . Konstitutiva NO-syntaser bildas standigt i cellen men kréver aktivering via kalciumjo-
ner. Det inducibla syntaset bildas bara nar cellen stimulerats av cytokiner att transkribera

NOS2-genen.

Isoform Forekomst Reglering Aktivatorer
Neuron Konstitutiv Intracellulért Ca?+

INOS (NOS2) Makrofager, Inducibel Cytokiner,
karlceller m fl endotoxiner

eNOS (NOS3) Endotel Konstitutiv Intracellulart Ca?+
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NOS. Pa sa vis kan ennfusteing a7 magan at bilda stoa mangder NO som tress syndsme) med NO-gs. Resulta

NO-bildning astadammas.

Kvaveaxid som
neurotr ansmittor
Bade det cenala od det peifera

svar pa endotiner skga poblem.
Septisk chodk kan beo pa & gramne
gativa bakteier frisatter stom mangder
endotxiner, som aktverar iINOS-va
gen. Enoma mangder NO bildasest

newsystemet innehaller NO-bildandestanskden dilaeras od cirkulatorisk

neuon. | CNS hade man med hiseak
misk metodik identierat neuon som
fargas & den sk diaforaseaktionen.
Det var dok oklart vilka de naurliga
substaten od produktena vid diab-
raseaktionen ar, tills Solomon Syder
och medarbetar fann dt diaforas \ar
identiskt med NO-syntas. Den nenge
la NO-bildningen ar inlopplad i neus-
transmissionen, ¢tcNO tydks fungera
som en odondax transmittor Till skill -
nad fran alla andr neuotransmittoer
kan NO peneg&ra memban, od darfor
behovs ing cellytereceptorer for NQO
Istallet verkar NO diekt pa cGMP-syn
tesen i de neon som omgr det nNOS-
innehallande neonet. Den fysiolgis-

chod intrader

Kvaveaxid

i klinik en

Intresset hararit stort for at utnytt-
ja de ryvunna kunskpema om NO i
klinisk medicin. Inom kadiovaskular
medicin ar de kadilaterande nitopre-
pamten foistds nycket awvandbaa —
men de &r ju en eak till snaare an en
foljd av upptakten av signalmoleklen
NO! En férhoppning hararit att kunna
astadlbmma en languig vasadilata-
tion och tillvéxthAmning gnom lonti-
nuellig NO-seketion. Detta skulle ara
vardefullt tex for at bevara kransaté-
rer Oppna efter

ten a de kliniska provningma har
emelletid vart motstidiga, od det ar
anru for tidigt at sag om NO-behand
ling kommer & vara viktig inom detta
omrade

Pulmonell lypettensiorér ett alhar-
ligt kliniskt problem hos gfédda ban
med lungentilationsstoningar. Har
har kvaeaxid varit liviaddande och s&
dana stdmingar kan i en viktig indika
tion for NO-behandling [35].

Den kraftiga NO-bildningn vid g-
tokinaktivering av celler kan utyttjas i
diagnostilen & inflammatoriska sjuk
domar [36]. Modena NO-detektar
kan egistrera forhojda haltenaden in
stebila gasen, villet ger rya digynostis
ka mojligheter Astma kan dignostise
ras ggnom matning\aNO i utandnings
luft, och inflammaoriska tamsjukdoe
mar gecnom matning\aNO-halten i fa-
tus.

ballongvidgning Tumdrceller kan divas i goptos

ka betydelsenvaNO-transmission ar (PTCA). Kloningen & NO-syntaser har (programmead celldéd) gnom NO-
anru inte helt klalagd, men beteendet 6ppna mojligheten & astadkmma en

kan vara en maltala. Knodkout-moss
som saknar furgrande nNOS-gn ar
namligen extremt gygressva.

bestdende NO-pduktion med gntee-
pi, och flera leboratorier arbetar medta
forsoka intoducea NO-syntas i ké&r

Man kande till & vissa autonoma vaggen i samband med KEirurgiska

newer i det pefera nexvsystemet ar-
kenar adenega eller lolinerga. Des
sa sk NANC(non-adenegic hon-dho-

linergic)-newver visade sig innehdllasvat at méata endotelets NO-bildning

NOS [30]. De ar betydelsefulld & for
pylorustelaxdion vid ventikeltdmning
och for eektion.

Kvaveaxidens roll
i infektionsforsvaret
Den gtokinbeoende NO-bildning

och kadiella ingepp.
| kroppen omandlas NO sriabt till
nitrit och nitrat, och det har darfor asit

Genom & kombiner fysiolagiska un
derstkningar as endotelbevende kdr
relaxdion, bestdmning\aNO hundet
till hemoglobin i Hod odh utséndade
nitroféreningar i uin har man emeller
tid fatt en @d bild s hjat—kaisyste
mets NO-bildning vid hélsa bcsjuk

en foljer en helt annan kinetik &n demlom [31].

konstitutva NO-bildningen i nevceller
och endotel. Det ytokininducibda en
zymet ar kalciumobeende oh bildar
kontinuedigt mycket stoma mangder
NO fran aginin. Avgérande for NO-
bildningen ar darfér om iNOS fékom-
mer i cellen eller inteCytokinenas for
macn at aktivera iNOS-genen styr alk
sa NO-bildningn. Bakteiella endota-
iner kan aktrera INOS-gnen p& sam
ma satt somytokiner, och detta ar for
modligen del i ett fylgenetiskt nycket
gammalt fosvar mot gamneyativa in-
fektioner NO-bildning som sar pa en
dotaxiner patrafas till odh med hos
hastslokrabban, ett slgs levande bssil
som for 6er 500 miljoner ar sedawv-a
vek fran den utedlingslinje som lom
att leda till manniskan.

Moss som saknar faraga dt bilda
NO via den gtokininducida vagen kan
inte forsvara sig mot intacellulaa bak
terier som Listeia monogtogenes, ok
NO-bildning tydks vara en cental kom-
ponent i det immnologiskt »ospecif
ka» foisvaret mot mikoorganismer oh
patasiter Hos manniska kan dldor-
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| bérjan & NO-efan tiodde man #
NO bildades bar i kortvariga pulsar i
samband medttaendotelet stimlera-
des med acetytdin, bradykinin och
liknande signalsubstanseDet har
emelletid visa sig at kalbadden star
under en &ntinuelig, NO-bepende e

laxaion. Tillfér s NO-syntashammande

argininanal@er stiger alltsa hodtryc-
ket. Med denna kunskasom gundval
pagar arbete pa mamdall for dt fa
fram rya Hodtrycks- o genomhtdd-
ningseglerande &maka.

Vid ateroskleos ar endotelets NO-

produktion nedsa [32]. Istéllet foe-
kommer en ytokinbeloende NO-bild
ning i bade malafager o glatmus

bildning. Det ror sig d& om starméng
der NQ som bildas via denytokin-
inducida vagen [37]. Bade lodkéads-
celler oty makiofager skulle kunna s
ra for en sadan NO-begnde tumdaay-
totoxicitet, ot det &r mojligt & detta
skulle kunna utyttjas i framtida can
cetterapi.

Impotenspoblem &r ett uppmé¢-
samma omrade for NO-basad be
handling NO spelar en viktigall vid
erektionen g@nom & dilatera sval
kroppana i penis. Vagra ar ett gtt 1&-
kemedel som hammar negbringen
av cGMP ot daigenom potentiear ef
fekten & NO pa svéllkoppana. Mag-
rabehandling ar ééktiv vid impotens,
men om paenten samtidigt tar nitr
prepart pa gund a hjartproblem kan
fadiga inteaktioner uppsta. Detta har
nyligen uppmétsammss, Ha a det
swvenska lakmedelserket.

Reflexioner om arets Nobelpis

i fysiologi eller medicin
Forskningen king NO har haft en
ovanlig utedling. Under de senaste
decenniema har mang framgangska
utvedlingslinjer inom  medicinen
spungt ur forskningsron inom den bio
medicinska basabtenskapen. Aets
Nobelpis illustrerar det omvéanda. En
klinisk obsevation och behandlingst-
dition utgor kallan till iy kunska inte

kelceller [33, 34]. Betydande méngdebara inom den kliniska medicinen utan
NO kan fomodligen fisattas pa detta ocksa inom den basala bigiska ve-

satt, ot aeroskleossjukdomen ké&nne
tedknas snare a/ en stod reglering &n
av en gentlig biist pA NO

NO har agnts stot intresse inom in
tensivarden alltsedan NO-pduktion
kunde kiytas till utvedling av septisk

tenskaen. Dettaxemplifierar den ste
ra betydelseneen naa relaion mellan
basal ob kliniskt oientelad medicinsk
vetenska. | och med upptéden ar den
endgena NO-bildningn upptaktes
ocksa ett slgskroppsget nitroglyceiin

chodk. Bl a har man f@okt behandla som dessutom visade sigra en helt p

chodk och ARDS (adult espitory dis-

signalmolekl i organismen. Det &rdr
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