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ROLA TLENKU AZOTU W REGULACJI SKURCZU MIESNI
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There is increasing evidence that nitric oxide (NO) is an important mediator of muscle relaxation. NO depresses con-
tractile activity by cGMP-mediated and ¢cGMP-independent pathways. The aim of this review is to describe intracellu-
Iar processes by which NO influences excitation-contraction coupling.

WSTEP

Tlenek azotu (NO) jest waznym, fizjologicznym
przekaznikiem wewnatrzkomorkowym  reguluja-
cym czynnos¢ skurczowa wielu migéni. Pomimo
szybkiego postgpu w rozumieniu drog dziatania
tlenku azotu na migénie, procesy molekulame
lezace u podstaw tego dzialania nie sg jeszcze w
pelni wyjasnione.

Stosunkowo najwigce] wiemy o wplywie NO na
sprzezenie pobudzenia ze skurczem w migsniach
gladkich, (Furchgott & Zawadzki, 1980; Garcia-
Pascual, Costa, Labadia, Jimenez & Triguero,
1999: Jovanovic, Grbovic, & Tulic, 1994; Kuenzli,
Rradley & Buxton, 1996; Kurtz, Gotz, Hamann &
Sandner, 2000; Mazzuco, Andre & Calixto, 2000;
Norman, 1996; Palmer, Ferrige & Moncada, 1987;
Pataricza, Toth, Penke, Hohn & Papp, 1995; Pet-
kov, Spassov & Boev, 1998; Riemer, Buscher,
Bansal, Black, He & Natuzzi, 1997; Sobey &
Faraci, 1999; Waldeck, Persson & Andersson,
1995).

Ostatnio pojawia si¢ wiele publikacji poswieco-
nych dzialaniu NO na migénie poprzecznie praz-
kowane (Fujii, Guo & Hussain. 1998; Stamler &
Meissner, 2001).

MIESNIE GLADKIE

Glownym efektem bezposredniego dziatania NO
na komorki miesni gladkich jest oslabianie sily
skurczu (relaksacja), a w migéniach obdarzonych
spontaniczng, czynnoscia skurczowg rowniez
czgstosci pojawiania sig skurczow.

Rozkurczowe dzialanie NO moze wynikat z
aktywacji procesow powodujacych obnizenie
stezenia zjonizowanego wapnia w cytoplazmie lub
spadek wrazliwosci bialek kurczliwych na wapn.

Zmniejszenie stezenia jonow Ca’ w eytoplazmie

Dzialanie na przeplyw jonéw Ca’" przez sar-
koleme. Stezenie jondw Ca” w cytoplazmie re-
gulowane jest przez dwa procesy: naplyw jonow z
przestrzeni zewnatrzkomorkowej lub z siateczki
sarkoplazmatyczne) i szybkoSci usuwania ich z
cytoplazmy przez wyspecjalizowane uklady trans-
portujace.

Zahamowanie naplywu jonéw Ca’” z przestrzeni
zewnatrzkomorkowej wiaze si¢ ze zmniejszeniem
liczby aktywnych kanalow wapniowych. W proce-
sie tym podstawows role pelnia zalezne od napig-
cia kanaly wapniowe typu L, stanowiace wazng
droge przenikania jonéw Ca’' do cytoplazmy.
Jednym z mechanizmow zmniejszenia prawdopo-
dobienstwa otwarcia tych kanatow jest hiperpola-
ryzacja blony komorkowej przez aktywacje kana-
fow potasowych.

Wyniki wielu doswiadczenn wskazuja. ze w hi-
perpolaryzacji migéni gladkich przez NO posred-
nicza rozne typy kanalow potasowych. W wielu
miegniach NO aktywuje wrazliwe na Ca’" kanaty
potasowe o0 duzym przewodnictwie (BKc,)
(Archer, Huang, Reeve, Hampl, Tolarova, Miche-
lakis & Weir, 1996; Bracamonte, Bumnett & Mil-
ler, 1999; Carrier, Fuchs, Winecoff, Giulumian &
White, 1997; Hampl, Huang, Weir & Archer,
1995; Lu, Mazet, Sarr & Szurszewski, 1998; Ro-
bertson, Schubert, Hescheler & Nelson, 1993). W
procesie tym posredniczg zalezne od cGMP kinazy
biatkowe (Huber, Trudrung, Storr, Franck,
Schusdziarra, Ruth & Allescher, 1998).

W wywolanej przez NO zaleznej od stgzenia
c¢GMP hiperpolaryzacji mogg poSredniczy¢ row-
niez regulowane przez ATP kanaly potasowe blo-
kowane przez glibenklamid (Carrier, ef al., 1997,
Hernandez, Prieto, Orensanz, Barahona, Jimenez-
Cidre, Rivera, Garcia-Sacristan & Simonsen,
1997; Murphy, 1995; von der Weid, 1998) oraz
kanaly potasowe zalezne od napigcia (Sobey &
Faraci, 1999). Indukowana przez NO hiperpola-
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ryzacja komorek migéni gladkich moze by¢ row-
niez efektem zaleznego od ¢GMP oslabiania prze-
plywu jonéw chloru przez wrazliwe na Ca™ ka-
naly chlorkowe (Zhang, Vogalis & Goyal, 1998).

Poczawszy od pracy Bolotiny i wsp., (Bolotina,
Najibi, Palacino, Pagano & Cohen, 1994) wzrasta
liczba publikacji wskazujacych, ze aktywowanie
przez NO kanalow potasowych moze odbywac sig
na drogach niezaleznych od cGMP . Przyktadem
dzialania niezaleznego od cGMP moze by¢ relak-
sacja spontanicznej czynnosci skurczowej macicy
ludzkiej spowodowana przez tlenek azotu uwal-
niany z DEA/NO i SNP (Bradley., Buxton, Barber,
McGrow, & Bradley, 1998; Modzelewska, Sipo-
wicz, Saavedra, Keefer, & Kostrzewska, 1998).

W wigkszoéci zbadanych dotychczas migsni
efekt ten wigzany jest z aktywacjg wrazliwych na
charybdotoksyng, zaleznych od Ca™ kanalow
potasowych o duzym przewodnictwie (Bolotina, ef
al., 1994; Bradley et af, 1998; Hennan & Dia-
mond, 1998; Kuenzli et al., 1996, Mazzuco, et af.,
2000; Miyoshi & Nakaya, 1994), lecz szczegdlo-
wy mechanizm tego zjawiska nie jest znany.

W niektérych migsniach gladkich NO aktywuje
wigcej niz jeden typ kanaldow potasowych
(Bracamonte ef al,, 1999: Koh, Campbell. Carl &
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Sanders, 1995; Zhao, Wang, Rubin & Yuan,
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tej samej komorce miesniowej aktywacji kanatdw
potasowych przez NO przez procesy zalezne i
niezalezne od c¢GMP (Stuart-Smith. Wamner &
Jones, 1998; Trottier, Triggle, O'Neill & Loutzen-
hiser, 1998; Zhao et al., 1997).
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stezenia jondw wapniowych. Nasilenie w obecno-
$ci NO wychwytu zwrotnego Ca™ przez siateczke
sarkoplazmatyczng obserwowano np.: w mig-
sniach gladkich naczyn (Cohen, Weisbrod, Geric-
ke, Yaghoubi, Bierl & Bolotina, 1999; Twort &
Van Breemen, 1988) i moczowoddw (Iselin, Alm,
Schaad, Larsson, Graber & Andersson, 1996).

Wzrost wychwytu Ca®' przez siateczkg sarko-
plazmatyczng moze posrednio (przez tzw. ,ukie-
runkowane uwalnianie wapnia” (Daniel, van Bre-
emen, Schilling & Kwan, 1995; van Breemen &
Saida, 1989) prowadzi¢ do wzrostu stgzenia Cca
pod sarkolema powodujac aktywacjg zaleznych od
Ca’* kanaldw potasowych, hiperpolaryzacje blony
i zmniejszenie naplywu Ca. Taki mechanizm
rozkurczowego dzialania NO proponowano np.: w
odniesieniu do migsni gladkich aorty szczura i
myszy (Cohen, et al., 1999) oraz zoladka $winki
morskiej (Duridanova, Gagov, Petkov, Shkodrov
& Boev, 1995).

W niektorych migsniach gladkich indukowana
przez NO aktywacja zaleznej od cGMP kinazy
biatkowej G powoduje fosforylacje receptora IP;
co prowadzi do zaburzenia uwalniania jonéw Ca™*
z siateczki sarkoplazmatycznej (Komalavilas &
Lincoln, 1996).

Odd-=iatywanie na biatka kurc=liwe

Do mechanizméw kontrolujacych skurcz migéni
gladkich nalezg procesy wplywajace na wrazli-
wos¢ bialek kurczliwych na jony Ca™ (Hofimann,
Ammendola & Schlossmann, 2000; Vaandrager &
de Jonge, 1996). Reakcja biatek kurczliwych na
wapn regulowana jest przez kinazy biatkowe za-
lezne od cGMP (Jiang & Stephens, 1994; Sauzeau,
Le Jeune, Cario-Toumanianiz, Smolenski, Loh-
mann, Bertoglio, Chardin, Pacaud, & Loirand,
2000). Doswiadczalnie wykazano, ze w komor-
kach migsniowych naczyn krwionosnych tlenek
azotu uwalniany z donoréw wplywa na aktywnosc
fosfatazy miozynowej. Proces ten przebiega z
udzialem zaleznych od ¢GMP kinaz biatkowych
(Sauzeau, et al., 2000; Surks, Mochizuki, Kasai,
Georgescu, Tang, Ito, Lincoln & Mendelsohn.
1999).

MIESNIE SZKIELETOWE

Pomimo Zze tlenek azotu jest uwazany za wazny,
wewnatrzkomorkowy przekaznik, modulujacy ak-
tywnoé¢ skurczowy migsni szkieletowych (Galler,
Hilber & Gobesberger, 1997), znajomos¢ mecha-
nizmu dzialania NO na komarki migsni szkieleto-
wych jest bardzo ograniczona.
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Dotychczasowe badania sugeruja, ze glownym
miejscem dziatania NO w tych komorkach jest
siateczka sarkoplazmatyczna. W migsniach szkie-
letowych krélika NO hamuje pompe wapniows z
siateczki sarkoplazmatycznej oslabiajac wychwyt
wapnia przez siateczke. Proces ten nie zalezny od
kinazy biatkowej regulowanej przez cGMP (Ishii,
Sunami, Saitoh, Nishio, Takeuchi & Hata, 1998).

Ponadto, NO redukuje aktywnosé¢ kanaléw wap-
niowych wrazliwych, na rianodyne, ktore w sia-
teczce sarkoplazmatycznej migsni  poprzecznie
prazkowanych stanowig jeden z podstawowych
elementow ukladu sprzgzenia pobudzenia ze skur-
czem (Eu, Xu, Stamler & Meissner, 1999; Zahrad-
nikova, Minarovic, Venema & Meszaros, 1997).

Badania przeprowadzone na pozbawionych
blony widknach migsniowych wykazaly, ze NO
nie tylko zmniejsza zdolnoé¢ wlokienek migénio-
wych do rozwijania skurczu, lecz réwniez ostabia
ich aktywno$¢ ATPazowa, co wskazuje, ze w
migsniach szkieletowych jednym z mechanizmow
dziatania NO jest bezposrednie hamowanie bialek
rozwijajacych site (Galler, et al., 1997)

Dane publikowane ostatnio dostarczaja dowo-
dow. ze NO i ¢GMP posrednicza w stymulacji
transportu glukozy przez kurczace si¢ migsnie. W
migéniach szkieletowych szczura donory NO (SNP
i dibutyryl cGMP) kilkakrotnie przyspieszaja
transport glukozy (Etgen, Fryburg & Gibbs, 1997).

MIESIEN SERCOWY

Tlenek azotu skraca czas skurczu migénia serco-
wego, wplywa na relaksacj¢ kardiomiocytéw pod-
cras rozkurczu oraz moze dziatal inotropowo
ujemnie (Anggard, 1991; Grocott-Mason, Fort,
Lewis & Shah, 1994).

W miocytach serca NO moze regulowaé prad
wapniowy plynacy przez kanaly typu L a zatem i
skurcz migsnia poprzez aktywacje kinazy biatko-
wej zaleznej od cGMP i zaleinych od cGMP fos-
fodiesteraz (Balligand & Cannon, 1997; Eu, et al.,
1999).

W komérkach migsnia sercowego podobnie jak
w miesniach szkieletowych, NO wptywa bezpo-
$rednio na kanaly uwalniajace wapn z siateczki
sarkoplazmatycznej. NO zmniejszajac prawdopo-
dobienstwo otwarcia kanatdw wrazliwych na ria-
nodyne hamuje uwalnianie wapnia przez siateczke
sarkoplazmatyczng (Zahradnikova, er al, 1997).
Efekt ten zwiazany jest z modyfikacjg grup tiolo-
wych (Eu, et al., 1999).

PODSUMOWANIE

Jednym z podstawowych dzialan NO na migsnie
jest modulacja sprzgzenia pobudzenia ze skur-
czem. Przeglad dostepnych informacji pokazuje.
#ze NO moze ingerowa¢ w przebieg skurczu na
wielu poziomach, od btony komérkowej po uktad
bialek kurczliwych. Ponadto, w roznych typach
komorek, w dziataniu na to samo ogniwo sprzeze-
nia ,,pobudzenie — skurcz” posrednicza rownolegle
przebiegajgce odmienne procesy, a ich wzgledny
udziat w regulacji skurczu zalezy od rodzaju ko-
morki. W migsniach poprzecznie prazkowanych
istotne znaczenie ma rowniez wplyw NO na trans-
port i metabolizm glukozy, oddychanie wewnatrz-
komérkowe i przewodzenie sygnalow przez zlacza
nerwowo-migsniowe (migsnie szkieletowe). W
chwili obecne) NO uwazany jest za jeden z naj-
wazniejszych przekaznikow wewnatrz- i migdzy-
komorkowych.
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