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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 
szerves nitritek és nitrátok, mint nitrogén-monoxid donorvegyületek, jelentős mértékben csökkentik a szívizom heveny isz­
kémiás és reperfúziós károsodása során kialakuló, gyakran fatális kimenetelű ritmuszavarokat. Bár az aritmiákkal szembeni 
védőhatás mechanizmusa nem pontosan ismert, feltételezhető, hogy a kardioprotektív hatásban a nitritekből és nitrátokból 
képződő nitrogén-monoxid biológiai hozzáférhetőségének iszkémia/reperfúzió alatti javulása és az ennek következtében 
aktiválódó, a nitrogén-monoxid széles körű biológiai aktivitásán keresztül érvényesülő, folyamatoknak meghatározó szerepe 
van.
Az elmúlt évtized egyik jelentős paradigma váltásának tekinthető az a felismerés, hogy a korábban hatástalan metabolikus 
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) 
könnyen nitrogén-monoxiddá redukálódnak, ezáltal biztosítva a nitrogén-monoxid hozzáférhetőségét olyan kóros körülmé­
nyek fennállása esetén is, amikora nitrogén-monoxid normális, enzimatikus úton történő szintézise károsodott. Ilyenformán, 
a szervetlen nitritek és nitrátok, mint nitrogén-monoxid raktárak funkcionálhatnak a szervezetben.
A Szegedi Tudományegyetem Farmakológiai és Farmakoterápiai Intézetének Hemodinamikai Kutatócsoportja évtizedek óta 
foglalkozik a nitrogén-monoxid kardioprotektív hatásának vizsgálatával. Ezen belül is elsődleges célunka nitrogén-monoxid- 
nak az akut iszkémia/reperfúzió során megjelenő súlyos kamrai ritmuszavarokra gyakorolt hatásának és az ebben szerepet 
játszó mechanizmusoknak a felderítése volt. Miután Papp Gyula professzor, akadémikus, intézetvezetőként részese és men­
tora volt ennek a kutatómunkának, 80. születésnapjára olyan összefoglalóval kívánjuk tiszteletünket leróni, amely az elmúlt 5 
évben, a szervetlen nitritek, ezen belül is a nátrium-nitrit korai és késői antiaritmiás hatásánakfelderítésére végeztünk.
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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 actas 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 80th birthday by providing a summary of our current achievements, 
relating to the cardioprotective effects of inorganic nitrates.
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Bevezetés

A szív koszorúereinek károsodása nyomán fellépő isz- 
kémlás szívbetegségek megelőzésére és kezelésére 
legrégebb óta alkalmazott gyógyszerek a nitrát-savak 
észterei. A szerves nitritek és nitrátok orvosi gyakor­
latban történő elterjedése szorosan összefügg 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 (1844-1916), aki már évtizedek óta próbál­
kozott az amil-nitritkezeléssel anginás betegekben (1), 
valamint az angol klinikai farmakológus William Murrell 
(1853-1912) felismerje az összefüggést a nitroglicerin 
élettani hatásai és annak az orvosi gyakorlatban tör­
ténő alkalmazási lehetőségei között? Mindenesetre 
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- 
tekből és nitrátokból enzimatikus és nem enzimatikus 
úton keletkező nitrogén-monoxid (NO) az a molekula, 
amely az élettani hatásokat kiváltja és a terápiás hatást 
biztosítja. A jelenleg alkalmazott számos szerves nitrit- 
és nitrátkészítményt, az azonos hatásmechanizmusuk 
következtében, NO-donoroknak is nevezzük (3).
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
gén-monoxid (NO) természetes oxidatív metabolitjai, 
iszkémiás körülmények között (hipoxia, anoxia, csök­
kent pH) könnyen nitrogén-monoxiddá redukálódnak 
(6). Ez az ún. „nem enzimatikus” NO-képződés külö­
nösen fontos lehet iszkémiában, amikor a nitrogén-mo- 
noxldot szintetizáló (NOS) enzimek működése az oxi­
génhiány következtében korlátozottá válik. Ilyenformán 
a nitritek a nitrogén-monoxid alapvető, természetes 
raktárának tekinthetők (7, 8).

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.
A munkacsoport elsőként Igazolta, hogy a prekondl- 
cionálással kialakítható szívvédelem egyik meghatá­
rozó szereplője, a prekondlclonáló Inger hatására a 
koszorúerek endothelsejtjelből és a szívizomsejtekből 
felszabaduló nitrogén-monoxid, amely széles körű bio­
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
ténő ingerlése (11-13) vagy erőteljes fizikális terhelés 
(14), közös jellemzője, hogy fokozzák a nitrogén-mo- 
noxld-szlntáz enzimek (NOS) aktivitását, ezen keresz­
tül az NO szintézisét. Az NO biológiai hozzáférhetősé­
gének iszkémia alatti megtartása, nota bene javítása, 
számottevően hozzájárul az iszkémia/reperfúzió (l/R) 
okozta súlyos kamrai aritmiákkal szemben megnyilvá­
nuló azonnali (korai), illetve a 24 óra elteltével megnyil­
vánuló (késői) védőhatáshoz (15). Ezt igazolják azok 
a vizsgálataink is, amelyekben kimutattuk, hogy a NO 
leadására képes (NO-donorok) vegyületek, mint példá­
ul az izoszorbid-mononitrát (16) vagy a KATP-csator- 
na-nyitó hatással is rendelkező nicorandil (17) jelentős 
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 
mellett, az NO-metabolizmus és a táplálékkal bejutott 
szervetlen nitritek és nitrátok is, mint NO-donorok, terá­
piás értékkel bírhatnak, újabb „lökést” adott az NO-ku- 
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

A szervetlen nitritek hatását vizsgáló első kísérleteink 
azok voltak, amelyek a korábban vérnyomáscsökken­
tésre használt nitroprusszid-nátrium (SNP) akut ko- 
szorúér-okklúzió és reperfúzió okozta, gyakran fatális 
kimenetelű kamrai ritmuszavarokra gyakorolt hatását 
vizsgáltuk (19). Kimutattuk, hogy az SNP közvetlenül 
az iszkémia előtt és alatt adva számottevően csökken­
tette a kamrai aritmiák számát és gyakoriságát (1. ábra) 
és ez a hatás összefüggésbe hozható volt az SNP-ből 
felszabaduló nitrogén-monoxid gap junkciós (GJ) csa­
tornákat szabályozó hatásával (19, 20).
Az élelmiszeriparban tartósítószerként, illetve színek 
fixálására alkalmazott legegyszerűbb nitritvegyület a 
nátrium-nitrit, amely kémiailag a nátrium salétromsavas 
sója. Oxigénnel érintkezve nitráttá alakul, míg oxigén­
hiányos reduktív közegben, NO képződhet belőle. Miu­
tán vízben jól oldódik, könnyen hozzáférhető és olcsó, 
elsődlegesen a nátrium-nitritet használják a szervetlen 
nitritek biológiai hatásait felderítő kutatásokban. Je­
lenleg a klinikai gyakorlatban egyes keringési zavarok 
esetén értágító hatása miatt, illetve bizonyos légzésza­
varok esetén hörgőtágító hatása miatt alkalmazzák.
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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

Ciánmérgezésben erős clánmegkötő-képessége miatt 
ellenanyagként használják.
Munkacsoportunk 2010-ben kezdett vizsgálatokat a 
nátrium-nitrit, akut iszkémia és reperfúzió okozta kam­
rai ritmuszavarokra gyakorolt hatásának felderítésére. 
Az erre Irányuló kísérleteinket jelentős mértékben mo­
tiválták azok a korábbi kísérletes és klinikai vizsgálatok, 
amelyek különböző körfolyamatokban, a kis koncent­
rációban alkalmazott nátrium-nitritet hatékonynak ta­
lálták (4, 7, 18, 21), ugyanakkor az iszkémia és reper- 
fúziós aritmiákra gyakorolt hatás zömében ismeretlen 
volt. Ennek megfelelően vizsgálatokat terveztünk a nát­
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 gmol kg_1 min-1 
koncentrációban, intravénás infúzióban adtuk a kutyák 
két csoportjában. Az egyik csoportban a nitrit infúziót 
20 perccel a bal koszorúér-artéria descendens anterior 
(LAD) ágának elzárása előtt Indítottuk és az érelzárás 
teljes Időtartama (25 perc) alatt fenntartottuk. Az álla­
tok másik csoportjában az infúziót a LAD-elzárás alatt

Indítottuk, az ér felengedését megelőzően 10 perccel. 
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 
eplzódok, kamrafibrilláció) számát és gyakoriságát. Az 
in situ kísérletekben követtük az iszkémia súlyosságát 
jellemző paramétereket (eplkardlálls ST-szakasz válto­
zás, totál aktivációs Idő), valamint a szívszövet Impe­
danciájában (rezisztencia, fázlsszög) bekövetkező vál­
tozásokat, amelyek a gap junkciós csatornák állapotára 
(nyitott/zárt) szolgálhatnak felvilágosítással. A kísérletek 
során bizonyos Időpontokban vett vérmintákban mértük 
a plazma nltrát/nltrlt (NOx) koncentrációját, Illetve a re- 
perfúzlót követően vett szövetmintákban meghatároztuk 
a szuperoxld és 3-nltrotlzozln (3-NT) szinteket, valamint 
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
a reperfúzlós megelőzően olyan koncentrációban adva,

Okklúzió Reperfúzió

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
szorúér-keringést, számottevően csökkentette az isz- 
kémia és reperfúzió során megjelenő súlyos kamrai 
aritmiákat (2. ábra) (22). Az aritmiákkal szembeni vé­
dőhatás különösen kifejezett volt azokban a kutyákban, 
amelyekben a nitritet 10 perccel a reperfúzió előtt adtuk; 
ezeknek az állatoknak ugyanis több mint 90%-a túlélte 
az okklúziós/reperfúziós inzultust (2. ábra). A nitrit in­
fúzió számottevően csökkentette a koszorúér-okklúzió 
következtében bekövetkező iszkémiás elváltozások sú­
lyosságát, így az epikardiális ST-szakasz-emelkedést 
és az elektromos aktiváció inhomogenitására utaló to­
tális aktivációs idő megnyúlását (22). A nátrium-nitrit 
mindkét beadást követően számottevően mérsékelte 
az iszkémia/reperfúzió következtében megemelkedett 
oxidatív stressz termékek képződését. A reperfúziót kö­
vető szuperoxid- és a peroxinitrit-képződés mérésére 
szolgáló 3-NT-szintek szignifikánsan kisebbek voltak a 
nitrittel kezelt állatokban, mint az iszkémiás kutyákban 
(22).
Számos irodalmi adat utal arra, hogy az NO biológiai 
hozzáférhetőségének javítása az iszkémia alatt csök­
kenti a reperfúzió generálta szabadgyök-képződést 
(ROS) (23-25), amely hatás összefüggésbe hozható a 
reperfúziós aritmiák képződésének gátlásával (26). Bár 
az NO számos úton szabályozhatja a szuperoxid-kép- 
ződést, az egyik legelfogadottabb elképzelés szerint 
az NO a mitokondriális komplexekre (elsődlegesen 
komplex I) hatva, azok poszttranszlációs S-nitroziláci- 
ója (SNO) révén csökkentik a szuperoxid termelődését 
(27, 28). A kardioprotektív hatás feltételezett mecha­
nizmusa, hogy a reperfúzió korai fázisában a fehérjék 
cisztein oldalláncaihoz reverzibilisen kapcsolódó NO 
megóvja a fehérjét az szuperoxid irreverzibilis oxidáló 
hatásától (29, 30).
Kísérleteinkben SNO-RAC-analízist végezve megha­
tároztuk az SNO-fehérjék és peptidek számát és azo­
nosítottuk azokat a fehérjéket és aminosav láncokat, 
amelyek fokozott SNO-t mutattak. Megállapítottuk, 
hogy azokban az állatokban, amelyekben a nitritet a re­
perfúziót megelőzően adtuk számottevően emelkedett 
az SNO-fehérjék és peptidek száma (22). Érdekesség­
képpen, ezen fehérjék közül számos protein esetében 
a prekondicionálást követően is fokozott SNO-t találtak 
(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 
játszhat az aritmiákat csökkentő hatásban. Esetünkben 
számos olyan fokozott SNO-képződést mutató fehérjét 
azonosítottunk, amelyek fontos szereplői a szív meta- 
bolizmusának és energiaháztartásának. A glikolízis és 
a Szent-Györgyi-Krebs-ciklus több enzime is, amelyek 
mind thiol csoportokban, mind fémion központi mag­
ban gazdagok, ezáltal könnyen reakcióba lépnek az 
NO-val, fokozott SNO-t mutatott (22). Ennek szerepe 
lehet a szívizom mechanikai (kontraktilis) és energetikai

funkciójának reperfúziót követő gyorsabb helyreállásá­
ban (29). Ugyancsak feltételezhető, hogy a citrát-ciklus 
enzimeinek az NO általi reverzibilis gátlása lassítja az 
elektrontranszport lánc (ETC) elektron folyását és ezál- 
tál a szuperoxid képződését (24). Számos, a mitokond- 
rium szerkezetében és funkciójában szerepet játszó 
fehérje is fokozott SNO-képződést mutatott azokban 
a kutyákban, amelyekben a nátrium-nitritet 10 perccel 
a reperfúzió megelőzően adtuk (22). Ezzel szemben, 
meglepetésünkre, szinte alig találtunk fokozott SNO-t 
mutató fehérjét azokban az állatokban, amelyek a nitri­
tet az okklúzió előtt és alatt kapták, mindannak ellené­
re, hogy az aritmiákkal és az iszkémiás elváltozásokkal 
szemben mutatott védőhatás jelen volt és az oxidatív 
stressz termékek (szuperoxid, peroxinitrit) is szignifi­
kánsan csökkentek (22). Az SNO-képződés hiányára 
több magyarázat is szolgálhat; feltételezhető, hogy az 
iszkémia előtt és alatt folytatott nitritkezelés esetén a 
nitrit nem NO-vá redukálódik, hanem nitráttá oxidáló­
dik. Ezt támasztaná alá, hogy ezekben az állatokban a 
nitrátszintek folyamatos emelkedést mutattak (22). Az 
is elképzelhető, hogy a nitrit hosszabb infúziója ese­
tén (20 perc okklúzió előtt és 25 perc okklúzió alatt, 
szemben a másik nitrit kezelt csoport 10 percig tartó, 
iszkémia alatti adásával) a nitritből keletkezett NO el­
sődlegesen nem a nitrozilációs utat követi, hanem más 
mechanizmusokon keresztül fejti ki a védőhatását. 
Ezek közé tartozhat a NO közvetlen kapcsolódása vas­
tartalmú enzimekkel, mint pl. a szolúbilis guanilát-cik- 
láz vagy a mitokondriális citokróm-oxidáz (complex IV) 
(33), a neutrofil szuperoxid-képződés NO közvetítette 
gátlása (34), valamint az antioxidáns enzimek és száci- 
ós utak (pl. cGMP/PKG) NO-függő aktivációja (35, 36). 
Az, hogy az NO éppen milyen reakcióba lép befolyásol­
ja az NO és a vele reagáló molekulák pillanatnyi lokális 
koncentrációja vagy az a közeg (pl. reduktív/oxidatív), 
amelyben az NO keletkezett és pillanatnyilag jelen van. 
Felvetődik egy másik lehetséges mechanizmus is, 
amely szerint folyamatos NO-forrás jelenlétében (NO- 
donorok, eNOS/INOS-aktiváció) az NO a GSNO-útvo- 
nalon keresztül a fehérjéket S-glutationilálja és mint­
egy „glutation-sapkát” képezve a fehérje oldalláncok 
körül megvédi a fehérje thiol csoportjait az irreverzibilis 
oxidációtól (37). Kísérleteinkben vizsgáltuk ezt a lehe­
tőséget és megállapítottuk, hogy azokban az állatok­
ban, amelyekben a nitritet az okklúzió előtt és alatt ad­
tuk, a fehérje S-glutationiláció erőteljesebb volt, mint 
akár a kontrollcsoportban, akár abban az esetben, ha 
a nitritet 10 perccel a reperfúzió előtt adtuk (22). Ered­
ményeink alátámasztották azt a hipotézist, hogy a fe­
hérje S-glutationiláció képes védőhatást eredményez­
ni (38, 39).
Munkánk elsőként igazolta, hogy a szervetlen nitritve- 
gyületek, esetünkben a nátrium-nitrit, olyan koncentrá­
cióban alkalmazva, amely az általános hemodinamikai 
paramétereket (vérnyomás, szívfrekvencia, koszorú­
ér-keringés) számottevően nem befolyásolják, jelentős
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védőhatást biztosít az iszkémia és reperfúzió során ki­
alakuló akut ritmuszavarokkal szemben. Ez az antiarit- 
miás hatás különösen kifejezett, ha a nitritet az iszké­
mia alatt, de a reperfúziót megelőzően adjuk. Ebben az 
esetben az állatok 92%-a túlélő volt, szemben a kont­
rollcsoporttal, ahol egyetlen állat sem élte túl a kom­
binált okklúziós és reperfúziós inzultust. A reperfúziós 
aritmiák nagyfokú gátlásának egyik oka lehet a reperfú­
ziós károsodás nitrit (NO) általi mérséklése, az oxidatív 
stressz termékek (szuperoxid, peroxinitrit) termelődésé­
nek csökkentése, amelyben a fehérje S-nitrozilációs és 
S-glutationilációs mechanizmusok játszanak szerepet 
(22). Amennyiben a hatás és hatásmechanizmus felde­
rítésén túlmenően az állatkísérletes eredményeinkből a 
klinikai gyakorlat számára is hasznosítható következte­
tést kívánnánk levonni, felvetődik a nátrium-nitrit adás 
potenciális kedvező hatása az akut szívműtéti beavat­
kozások esetén, amikor iszkémiás szívbetegség ese­
tén, a koszorúér tágítása, illetve megnyitása előtt adva, 
számottevően csökkentheti a reperfúziós károsodás 
mértékét és javíthatja a túlélés esélyét.

A szervetlen nítrítek „késői" antíarítmíás 
hatása

Mára elfogadott tény, hogy a nitrogén-monoxid kulcs­
fontosságú trigger és mediátor szerepet tölt be a külön­
böző ingerekkel (koszorúér-okklúzió, magas frekven­
ciájú szívingerlés, erőteljes fizikális aktivitás stb.) 
kialakítható szívvédelemben (11-14). Számos saját 
és mások által végzett kísérletes adat bizonyítja, hogy 
a NO széles körű biológiai hatásánál fogva, különbö­
ző folyamatok egyidejű szabályozása révén, megle­
hetősen összetett módon alakítja ki a kardioprotektív 
hatást (pl. 40-43). Az is elfogadott tényként kezelhető, 
hogy a NO biológiai hozzáférhetőségének biztosításá­
val (pl. prekondicionálás, NO-donorok adása) nemcsak 
rövid, de hosszabb távon is kialakítható a védőhatás.

Ez az ún. „késői védőhatás” kb. 20-24 órával a prekon- 
dlclonáló inger vagy az NO-donor beadását követően 
észlelhető és a hatás akár 48 és 72 óra múlva is ki­
mutatható (11-14, 44). A prekondicionálással előidézett 
késői védőhatásban igazoltan (45, 46), az NO-donorok 
esetében feltételezhetően szerepe van az indukálható 
nitrogén-monoxid-szintáz enzim (¡NOS) NO általi akti- 
vációjának és ezáltal a folyamatos NO képződésnek, 
amely az iszkémia bekövetkezte esetén, megfelelő NO 
hozzáférhetőséget biztosítva, ellensúlyozza az iszké­
mia endotheliális NOS (eNOS) általi NO-szintézist kor­
látozó hatását.
Mindezen előzmények ismeretében felmerült, hogy va­
jon a szervetlen nátrium-nitrit képes-e késői kardiopro­
tektív hatást kiváltani, s amennyiben igen, akkor a ha­
tás miképpen jön létre. Ezen utóbbi kérdés azért válik 
fontossá, mivel a nitrit beadásakor -  ha az a klasszikus 
protokollnak megfelelően 24 órával az iszkémia előtt 
történik -  a szervezetben fiziológiás környezet van, 
amelyben a nitrit elsődlegesen nitráttá oxidálódik és a 
nitrit NO-gázzá történő konverziójának esélye csekély; 
nagyban függ a vérben lévő nitrit-reduktázok (deoxi-he- 
moglobin és xantin-oxidoreduktáz) aktivitásától (18).
A nátrium-nitrit késői antiaritmiás hatásának vizsgála­
tára a nátrium-nitritet 0,2 pmol kg_1 min-1 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 
súlyossága szignifikánsan csökkent és az állatok mint­
egy 50%-a túlélte az okklúziós/reperfúziós inzultust (3. 
ábra) (47). Ezekben a kísérletekben azt is vizsgáltuk, 
vajon, hasonlóan a prekondicionálással előidézett ké­
sői védőhatáshoz, az NO általi ¡NOS-aktiváció követ­
keztében termelődő több NO-útnak (45, 46) szerepe 
van-e a nitrit késői antiaritmiás hatásában. Ennek a ki­
mutatására az ¡NOS gátlószerét a S-(2-aminoetil)-izo- 
tioureát (AEST; 2,0 mg kg_1; iv.) adtuk intravénásan a
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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-
ziót megelőzően. Vizsgálatainkból kiderült, hogy a be­
adást követően, a nitrit nagy része nitráttá alakul, amely 
24 óra múlva a vérben a nitrátszint-emelkedésében és 
a nitritszint ezzel párhuzamos csökkentésében nyilvá­
nul meg. Bár az iNOS-enzim aktivációja kimutatható 
volt, eredményeink arra utaltak, hogy a nitrittel kezelt 
állatokban az iszkémia során kimutatható jobb NO-kí- 
nálat elsődlegesen a nitrát-nitrit-NO redukcióból nem 
pedig az NO általi iNOS-aktivációból származik (47). 
Néhány, a nitrit késői kardloprotektív hatását célzó vizs­
gálat eredményei arra utaltak, hogy 24 órával a nitrit- 
adást követően az Infarktus kiterjedése és a hepatlkus 
reperfúzlós károsodás számottevően csökken (48) és 
ebben a hatásban a mitokondriális komplexek, különö­
sen a komplex I, S-nltrozlláclóval történő poszttransz­
lációs módosulása játszik szerepet (49, 50). Miután 
ezek az előzetes kísérletek számos kérdést vetettek fel, 
célszerűnek látszott, hogy in vivő körülmények között 
megvizsgáljuk, vajon a nitrit késői antiaritmiás hatása 
milyen mértékben köszönhető a mitokondrium szerke­
zetében és működésében bekövetkező változásoknak. 
Transzmissziós elektron-mikroszkópos felvételek kva­
litatív és kvantitatív analízise alapján megállapítottuk, 
hogy az általunk alkalmazott 25 perces iszkémia és 
reperfúzió számottevő szerkezetbeli változásokat idéz 
elő a mitokondriumban; a mitokondrium megduzzad, 
a mitokondriális mátrix cristae állománya felbomlik, a 
mitokondriális károsodásra jellemző kvalitatív paramé­
terek, mint a mitokondrium átmérő, terület, Feret-átmé- 
rő számottevően csökkennek, míg a gömbformálódásl 
képesség fokozódik. Ezek a változások a sejt minden 
szegmensében (szubszarkolemmálls, intermiofibrillá- 
ris, perlnukleárls) egyaránt kimutatható. Nltrlttel törté­
nő kezelést követően ezek az Iszkémia által előidézett 
strukturális elváltozások számottevően csökkennek, a 
sejtben a mitokondriumok épsége nagyrészt megőrző­
dik, jelezve, hogy a mitokondriumok normális szerke­
zetének nitrit általi fenntartása hozzájárulhat a védőha­
táshoz.
Felmerül a kérdés, vajon a mitokondriális struktúra meg­
őrzése mennyiben jelenti a mitokondrium funkciójának 
megtartását. Ezt a mitokondriális légzés és ATP-szin- 
tézis meghatározásával követük. A mitokondriális lég­
zést Clarke-típusú oxigén elektród segítségével mértük 
és különböző légzési paraméterekben, így a komplex 
I (Cl) és komplex II (Cll) függő oxidatív foszforiláció 
(OXPHOS), az elektron transzportlánc (ETC), a res­
pirációs kontrollarány (respiratory control ratio, RCR), 
valamint a P/E kontroll-kapcsolási arány (P/E control 
coupling ratio) bekövetkező változásokkal jellemeztük. 
Megállapítottuk, hogy a 25 perces iszkémia és 2 per­
ces reperfúzió hatására a mitokondrium Cl-függő lég­
zési paraméterei (OXPHOS, ETC, RCR) szignifikánsan 
csökkennek, míg a P/E arány számottevően nem válto­
zik a nem iszkémiás kontrollhoz képest. Ezek a válto­
zások arra utalnak, hogy az Ilyen időtartamú iszkémia

mintegy negyedére (24%) csökkenti a mitokondrium 
légzési kapacitását és ez a mitokondriális komplexek 
(elsődlegesen a Cl) gátlásán keresztül valósul meg. A 
légzési lánc komplexeinek iszkémia általi gátlása együtt 
járt az ATP-szintézis csökkentésével valamint a szabad 
gyökök, így a szuperoxid és annak károsító terméke a 
peroxinitrit termelődésének fokozódásával.
A nátrium-nitrit 24 órával az iszkémia/reperfúziót meg­
előzően adva önmagában (iszkémia nélkül) is gyengí­
tette, iszkémiás körülmények között pedig, az iszkémiás 
kontrollhoz képest, tovább csökkentette a mitokondrium 
légzési kapacitását, amely az OXPHOS (48%), az RCR 
és a P/E-arány számottevő csökkenésében nyilvánult 
meg. Ugyanakkor a nitrit az iszkémia okozta ATP-csök- 
kenést nem befolyásolta, míg az oxidatív stressz termé­
kek (szuperoxid, peroxinitrit) képződését szignifikánsan 
gátolta. Eredményeink arra utalnak, hogy a nitrit késői 
védőhatásában a mitokondrium légzési funkciójára 
gyakorolt hatás szerepet játszik, azonban a korábbi fel­
tevésekkel ellentétben (48-50), ml a nitrithatás táma­
dáspontjának elsődlegesen nem a mitokondriális komp­
lexeket, hanem a foszforilációs rendszert tekintjük. Ezt 
az elképzelést támasztja alá, hogy a komplexek és a 
foszforilációs rendszer FCCP-vel történő szétkapcso­
lása esetén, mind az iszkémiás kontroll, mind a nitritke- 
zelt csoportban az ETC csökkenése hasonló volt, míg 
az OXPHOS a nltrlttel kezelt állatokban szignifikánsan 
tovább csökkent, így a P/E-ráta (OXPHOS/ETC) is erő­
teljesen csökkent az iszkémiás kontrollhoz képest. En­
nek alapján felvetjük, hogy a nitrit elsődlegesen a fosz­
forilációs rendszerre hatva, mintegy „feedback” módon 
csökkenti a légzési lánc komplexeinek működését. Fel­
tételezhető, hogy az iszkémia alatt a nitritből keletke­
zett NO a foszforilációs rendszer valamelyik tagjára, 
így például az ATP-szintáz, a foszfát transzporter vagy 
az ADP/ATP transzlokációját végző ANT, hatva hozhat­
ja létre hatását. Elképzelhető, hogy a nitrit módosítja az 
ATP-szintáz és ciklofillin-D interakcióját, amely kapcso­
lódásnak szerepe van a mitokondriális permeabilitást 
szabályozó pórusok (MPTP) képződésében és nyitásá­
ban, ezáltal az iszkémia és reperfúzió hatására kiala­
kuló ATP-csökkenésben és szabadgyök-termelésben 
(51). Amennyiben a nitrit meggátolja a belső mltokond- 
riális membrán proteinjei és a ciklofillin-D közötti kap­
csolat következtében kialakuló pórusformálódást vagy 
nyitást, úgy az protektív hatásokat, így az ATP-vesztés 
mérséklését és a ROS-képződést csökkenését, Idéz­
het elő (51, 52). Kísérletes bizonyítékok utalnak arra, 
hogy a ciklofillin-D 203 alegysége, amely szükséges 
a ciklofillin-D aktivációjához és következésképpen az 
MPTP-nyitáshoz (53), NO-gazdag közegben S-nitrozi- 
láció révén SNO-t képez (54), meggátolva a ciklofillin-D 
pórusképzéshez vezető aktivációját.
Bár hipotézisünk alátámasztására saját kísérletes 
adatokkal nem rendelkezünk, a fentiek alapján csábí­
tó feltételezni, hogy a nitrit késői védőhatásában a mi­
tokondriális fehérjék és enzimek S-nitrozilációja, mint
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alapvető protektív hatású mechanizmus (55) fontos 
szerepet játszik.

Következtetések

Összefoglalásképpen megállapíthatjuk, hogy a szer­
vetlen nátrium-nitrit mind akut, mind hosszabb (24 óra) 
Időtávon belül számottevő védőhatást biztosíthat a he­
veny Iszkémla és reperfúzló során fellépő, gyakran fa­
tális kimenetelű arltmlákkal szemben, amelyek felelős­
sé tehetők a hirtelen szívhalál kialakulásáért (56). Nagy 
valószínűséggel feltételezhető, hogy a nitrit kardlopro- 
tektív hatása a belőle Iszkémlás körülmények alatt köny- 
nyen képződő nltrogén-monoxldnak köszönhető. Ez az 
ún. „nem enzlmatlkusan” képződő nltrogén-monoxld 
pótolja az Iszkémla következtében kieső NO-hlányt és 
jobb NO biológiai hozzáférhetőséget biztosítva rövi- 
debb és hosszabb távon is védi a szívet az iszkémia/ 
reperfúzió káros következményeivel (pl. ritmuszavarok) 
szemben. Bár a nltrogén-monoxldnak széles körű sza­
bályozó szerepe van a különböző biológiai folyamatok­
ban, amelyek különböző módokon és szinteken érvé­
nyesülhetnek a védőhatásban, nagy valószínűséggel 
feltételezhető, hogy sejtszinten, megfelelő NO biológiai 
hozzáférhetőség mellett, a fehérjék S-nitrozilációja le­
het az alapvető mechanizmus, amely szerepet játszik a 
védőhatás kialakításában.
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