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Rola tlenku azotu, siarkowodoru oraz
tlenku wegla w regulacji uktadu krazenia
i ich potencjat farmakoterapeutyczny
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of the circulatory system and their pharmacotherapeutic potential
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Streszczenie

Wzmozone zainteresowanie udziafem transmiteréw gazowych w regulacji uktadu krazenia pojawito sie w latach 80. XX wieku,
kiedy wykazano, ze napiecie migsniéwki naczyn jest kontrolowane przez uwalniany ze srédbfonka tlenek azotu (NO). Obec-
nie wiadomo, ze takze dwa inne transmitery gazowe, siarkowodér (H2S) oraz tlenek wegla, biora udziat w fizjologicznych
i patologicznych procesach zachodzacych w ukfadzie krazenia. Doswiadczenia kliniczne ze stosowana od ponad 100 lat
nitrogliceryng oraz bardzo korzystny profil dziatania nebiwololu, beta-adrenolityku trzeciej generacji zwiekszajacego biodo-
stepnos¢ NO, pozwalaja przypuszczaé, ze leki oddziatujace za posrednictwem NO beda nadal odgrywac istotng role
w farmakoterapii choréb uktadu krazenia. Lawinowo rosnaca liczba publikacji dotyczacych dziatar sercowo-naczyniowych
H2S $wiadczy o tym, ze w najblizszych latach zostang podjete badania nad zwigzkami modulujacymi stezenie H2S
w ukfadzie krazenia i ich zastosowaniem klinicznym. W niniejszej pracy zostang przedstawione zarys funkcji transmiteréw
gazowych w regulacji uktadu krazenia w zdrowiu i chorobie oraz ich potencjat farmakoterapeutyczny.
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Abstract

In the eighties of the twentieth century nitric oxide (NO) was identified as the endothelium-derived relaxing factor. This
discovery has triggered an interest in gaseous transmitters and their role in the regulation of the circulatory system. Recently,
it has become evident that hydrogen sulfide (H2S) and carbon monoxide are also involved in physiological and pathological
processes in the cardiovascular system. Nitrates that have been used for over a century and nebivolol, a third-generation
B-blocker with vasodilating properties by increasing bioavailability of NO, provide convincing arguments that the compounds
acting via NO pathway will remain an important class of cardiovascular drugs. A rapidly growing number of publications on
functions of H2S in the circulatory system suggests that the gaseous transmitter may become a promising target for new
treatment strategies in cardiovascular diseases. This review is focused on the role of gaseous transmitters in the regulation of
the cardiovascular system and their pharmacotherapeutic potential.
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WSTEP

Toksyczne dziafania gazéw znano i wykorzystywano w ce-
lach wojennych i zbrodniczych od co najmniej 3 tysiecy lat.
Wzmozone zainteresowanie transmiterami gazowymi jako
aktywnymi biologicznie czasteczkami pojawito sie jednak
dopiero w latach 80. XX wieku, dzieki odkryciu $rédbtonko-
wego czynnika rozluZniajacego miesnie gladkie naczyn krwio-
nosnych i wykazaniu, ze jest nim tlenek azotu (NO). Obec-
nie wiadomo, ze takze siarkowod6r (H2S) i tlenek wegla (CO)
uczestniczg w wielu procesach zyciowych. Szczegélnie wie-
le wynikow badan przemawia za bardzo wazna rolg tych
zwiazkéw w regulacji uktadu krazenia.

TLENEK AZOTU

Pod koniec lat 70. XX wieku Ferid Murad stwierdzit, ze dzia-
tanie nitrogliceryny w uktadzie krazenia wigze sie z powsta-
waniem NO [1]. W 1980 roku Robert Furchgott i John Za-
wadzki udowodnili kluczowa role srédbtonka naczyn w utrzy-
mywaniu napiecia spoczynkowego miesniéwki naczyn po-
przez ,Srodbtonkowy czynnik rozszerzajacy naczynia (EDRF)”
[2]. Wkrétce potem Ignarro wykazat, ze zalezna od $rédbfon-
ka relaksacja naczyn wymaga syntezy cGMP, a w 1987 roku
Ignarro i Moncada stwierdzili, ze EDRF to NO [3, 4]. W 1998 ro-
ku Ignarro, Murad i Furchgott otrzymali Nagrode Nobla
w dziedzinie fizjologii lub medycyny, a nastepstwem ich od-
krycia byfa lawina badar nad wfasciwosciami NO oraz moz-
liwoscia zastosowania lekéw oddziatujacych za posrednic-
twem tego zwigzku. W prowadzonych w ostatnich latach ba-
daniach wykazano, ze oprécz regulacji napiecia miesniowki
gladkiej naczyn NO jest réwniez waznym transmiterem
w przekaznictwie miedzykomoérkowym wielu narzadéw, na
przykfad w regulacji funkcji uktadu endokrynnego i immu-
nologicznego, tworzeniu pamieci, rozwoju neuronéw oraz
w zjawisku plastycznosci synaps.

Substratem do syntezy NO jest L-arginina, a katalizato-
rem reakcji — syntaza tlenku azotu (NOS). Do tej pory zi-
dentyfikowano 3 podstawowe izoformy NOS: neuronalng
n-NOS (NOS-1), indukowalng i-NOS (NOS-2) oraz endote-
lialng e-NOS (NOS-3). Endotelialna-NOS wystepuje w ko-
morkach $rédbtonka naczyr i charakteryzuje sie aktywno-
Scig konstytutywng, podobnie jak neuronalna-NOS, ktéra jest
obecna w neuronach oérodkowego i obwodowego uktadu
nerwowego. Indukowalna-NOS wystepuje gtéwnie w makro-
fagach i neutrofilach, a jej aktywacja wymaga stymulacji przez
czynniki prozapalne, na przyktad lipopolisacharyd lub cytoki-
ny. Z powodu krétkiego czasu péttrwania, nieprzekraczajace-
g0 10's, NO jest czynnikiem dziatajagcym parakrynnie. Tlenek
azotu nie ma specyficznego receptora bfonowego, a jego dzia-
tanie wewnatrzkomorkowe zalezy gtéwnie od aktywacji cy-
klazy guanylanowej i wzrostu syntezy cGMP, ktéry moze ak-
tywowac wiele kinaz i fosfodiesteraz w r6znego rodzaju ko-
moérkach oraz zmienia¢ aktywnos¢ bramkowanych przez
cGMP kanatéw jonowych. Do innych mechanizméw dziafa-
nia NO naleza: otwieranie kanatow potasowych i hiperpola-

ryzacja btony komérkowej, regulacja uwalniania neuroprze-
kaznikoéw oraz S-nitrozylacja biatek regulatorowych [4, 5].

Tlenek azotu w ukladzie krqzenia

Rola NO w obwodowej regulacji uktadu krazenia wigze sie
gléwnie z dziataniem naczyniorozkurczowym, ktére utrzy-
muje spoczynkowe napiecie miesniéwki naczyn krwiono-
$nych. Wzrost syntezy NO prowadzi do zwigkszenia promie-
nia naczyn, co skutkuje wzrostem przeptywu krwi oraz spad-
kiem oporu obwodowego w uktadzie krazenia. Inne istotne
ze wzgledu na prawidiowe funkcjonowanie tego ukfadu dzia-
tania NO to: hamowanie aktywacji i agregacji ptytek krwi,
hamowanie proliferacji komérek miesni gfadkich, redukcja
oksydacji cholesterolu frakcji LDL oraz zwiekszenie wrazli-
wosci komoérek na insuling. Synteza NO w naczyniach wiaze
sie gtownie z aktywnoscig e-NOS, ktéra podlega regulagji
zaleznej od czynnikéw fizycznych oraz dostepnosci substra-
tow, kofaktoréw i agonistéw. W podstawowych warunkach
najwazniejszym czynnikiem wptywajacym na aktywnosc¢
e-NOS jest sita Scinajaca (shear stress), ktéra odpowiada si-
tom tarcia wytworzonym przez krew przeptywajaca wzdtuz
Sciany naczynia. Do zwiekszenia uwalniania NO dochodzi
pod wplywem zaréwno nagtego, jak i powolnego wzrostu
szybkosci przeptywu krwi. Wielko$¢ sity Scinajacej oddziatu-
je takze na dfugoterminowa regulacje syntezy NO poprzez
zmiane ekspresji genéw dla e-NOS. Innym czynnikiem wpty-
wajacym na aktywnos¢ NOS moze by¢ dostepnosc substratu
oraz kofaktora enzymu (tetrahydrobiopteryny, BH4). Substra-
tem do produkcji NO jest L-arginina. Obnizenie syntezy NO
z powodu braku tego aminokwasu w ludzkim organizmie,
a takze zwiekszenie syntezy NO poprzez suplementacje
L-argininy sa jednak mato prawdopodobne, poniewaz w wa-
runkach podstawowych stezenie L-argininy zaréwno w oso-
czu, jak i wewnatrz komérek jest 20-200-krotnie wyzsze od
tego, ktore jest potrzebne do optymalnego funkcjonowania
NOS. Do wzrostu aktywnosci NOS dochodzi takze pod wpty-
wem acetylocholiny, bradykininy oraz substancji P. Mecha-
nizmy tych reakcji nie sa do korica poznane, wiadomo jed-
nak, ze chemiczne zablokowanie aktywnosci NOS w §rod-
btonku prowadzi do zahamowania naczyniorozkurczowego
dziatania tych substancji. Kolejnym, obecnie powszechnie
dyskutowanym, mechanizmem wzrostu aktywnosci NOS jest
pobudzenie receptoréw adrenergicznych typu 83 oraz 2.
Mechanizm ten wydaje sie odpowiedzialny za naczynioroz-
kurczajace dziatanie beta-adrenolityku trzeciej generacji, ne-
biwololu [6, 7].

Tlenek azotu w patologii uktadu krqgzenia

Nadcisnienie tetnicze. Zarébwno w samoistnym, jak i we
wtérnych postaciach nadcisnienia tetniczego czesto stwierdza
sie dysfunkcje srédbtonka naczyi krwionosnych, prowadzaca do
zmniejszenia biodostepnosci NO. Gtéwna przyczyna zmniej-
szenia dostepnosci NO jest jego przyspieszona inaktywacja
przez wolne rodniki tlenowe, a zwfaszcza O, i oksy-LDL,
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co powoduje zwiekszone wytwarzanie nadtlenoazotynéw
(ONOO"); postuluje sie takze wptyw niedoboru L-argininy
lub tetrahydrobiopteryny. Procesom tym towarzysza powsta-
wanie innych reaktywnych zwiazkéw tlenu (ROS) oraz wzrost
syntezy czynnikéw naczyniozwezajacych, takich jak endote-
liny, angiotensyna Il, tromboksan A2. Moze to sprzyja¢ zwiek-
szeniu oporu obwodowego i utrwaleniu nadci$nienia tetni-
czego. W procesach tych wazna role odgrywaja oksydazy,
ktorych aktywnos¢ wzrasta w nadci$nieniu tetniczym. Nadal
jednak kwestig sporna pozostaje, w jakim stopniu zaburzona
czynno$¢ srodbtonka jest jednym z czynnikéw sprawczych
nadci$nienia tetniczego, a w jakim jego skutkiem [8].

Miazdzyca tetnic. Zmniejszenie dostepnosci NO wyni-
kajace z dysfunkgji srodbtonka jest jednym z mechanizméw
spustowych uruchomienia kaskady patologicznych reakcji pro-
wadzacych do rozwoju miazdzycy naczyn tetniczych.
W odcinkach tetnic o uposledzonym uwalnianiu NO z komé-
rek srodbtonka z czasem rozwijaja sie zmiany miazdzycowe.
Zmniejszone stezenie NO sprzyja przyleganiu i agregacji pty-
tek krwi, proliferacji miesni gtadkich, skurczowi miesni gtad-
kich $ciany naczyn oraz nasileniu utleniania lipoprotein [9].

Wstrzas septyczny. We wstrzasie septycznym stwierdza
sie stezenia NO przekraczajace wartosci fizjologiczne, ktore
powoduja rozszerzenie naczyn krwiono$nych, zmniejszenie
oporu naczyniowego i obnizenie kurczliwosci serca. Jedno-
czesnie w réznych obszarach mikrokrazenia dostepnos¢ NO
moze by¢ obnizona wskutek zwiekszonego powstawania
ROS. Procesy te prowadza do spadku cisnienia tetniczego
i zaburzenia perfuzji narzadéw [10].

Leki dzialajgce przez tlenek azotu

Za poczatek stosowania donoréw tlenku azotu w chorobach
ukfadu mozna przyja¢ 1879 rok, kiedy na tamach czasopi-
sma Lancet pojawita sie publikacja autorstwa angielskiego le-
karza Murrella Nitro-glycerine as a remedy for angina pectoris
prezentujaca wyniki leczenia bélu dtawicowego nitroglice-
ryng. Obecnie stosuje sie wiele lekow, ktére s bezposredni-
mi donorami NO lub czescig ich dziatania jest poprawa bio-
dostepnosci NO w ukfadzie naczyniowym.

Do klasycznych lekéw dziafajacych przez NO naleza
azotany. Ich dziatanie wiaze si¢ gléwnie ze zmniejszaniem
napiecia w écianie duzych naczyn zylnych i duzych tetnic, co
prowadzi do redukcji obciazenia wstepnego oraz, w mniej-
szym stopniu, obciazenia nastepczego serca, skutkujac obni-
Zeniem cisnienia tetniczego i zmniejszeniem zapotrzebowa-
nia serca na tlen. W ostatnich latach zwraca sie uwage na
zwiekszanie stresu oksydacyjnego w $cianie naczyn przez te
grupe lekdéw. Charakterystyczna cecha azotandw jest rozwoj
tolerangji na ich dziatanie. Przedstawicielem tej grupy, stoso-
wanym od XIX wieku, jest krétkodziatajaca nitrogliceryna,
kt6ra stosuje sie doraznie w celu znoszenia bélu dfawicowe-
go, obnizenia ci$nienia tetniczego oraz w leczeniu ostrej nie-
wydolnosci serca. Do dtugodziatajacych azotanéw naleza

mono- i diazotany izosorbidu, ktére stosuje sie gtownie w le-
czeniu bolu dfawicowego u pacjentdéw ze stabilng choroba
wieficowa niereagujacych na inne formy leczenia. Diazotan
izosorbidu w pofaczeniu z hydralazyng moze by¢ tez poda-
wany w terapii przewlektej niewydolnosci serca u pacjentow
nietolerujacych typowego leczenia farmakologicznego.

Szczegblnym azotanem jest pentaerytrytol, ktéry nie
wykazuje tolerangji i nie przyczynia sie do zwiekszania steze-
nia ROS w naczyniach krwionosnych. W leczeniu dolegliwo-
Sci dlawicowych skuteczny jest tez nikorandil, ktory oprécz
aktywowania kanatéw potasowych zaleznych od ATP jest
rowniez donorem NO [9, 11].

Oproécz azotandw stezenie NO moze by¢ zwiekszane
przez inne leki. Szczegdlnie interesujacy jest nebiwolol, kt6-
ry jest beta-adrenolitykiem trzeciej generacji stosowanym
w leczeniu nadcisnienia tetniczego, choroby wierficowej oraz
niewydolnosci serca. Nebiwolol wystepuje w postaci race-
matu izomeru D wiazacego sie z receptorami 81 oraz izome-
ru L stymulujacego eNOS. Jest on najbardziej wybidrczym
antagonista receptoréw f1, dzieki czemu nie zaburza istot-
nie wrazliwosci na insuling, odpowiedzi spastycznej oskrzeli
oraz potencji. Jednoczesnie wykazuje dziatanie agonistyczne
wzgledem receptoréw 2 i 33, ktore jest prawdopodobnie
odpowiedzialne za aktywno$¢ zwiekszajacg biodostepnosé
NO i zmniejszajaca stres oksydacyjny. Nebiwolol poprawia
réwniez czynno$¢ sroédbtonka naczyniowego i wykazuje dzia-
tanie wazodylatacyjne, antyagregacyjne oraz hamujace proli-
feracje komoérek w Scianie naczyn tetniczych. W wynikach
badania SENIORS wskazuje sie, ze nebiwolol zmniejsza Smier-
telnos¢ w niewydolnosci serca. Beta-adrenolityk ten jest tez
zarejestrowany i bardzo skuteczny w leczeniu nadci$nienia
tetniczego i choroby wiericowej [12].

Drugim powszechnie stosowanym lekiem tej grupy jest
karwedilol, ktory nieselektywnie blokuje receptory adrener-
giczne 1 i 82 oraz receptor al1. Czes¢ korzystnych efektow
dziafania tego leku moze zaleze¢ od poprawy czynnosci $rod-
btonka i zwiekszenia biodostepnosci NO [13, 14]. Coraz wie-
cej danych $wiadczy o tym, ze zwiekszenie biodostepnosci
NO moze by¢ takze jednym z istotnych mechanizméw dzia-
tania wielu innych lekéw stosowanych w farmakoterapii cho-
rob uktadu krazenia, m.in. inhibitoréw konwertazy angioten-
syny, antagonistéw receptora AT1 dla angiotensyny, statyn,
antagonistow wapnia [15].

Wyniki niektérych badan sugeruja, ze suplementacja
L-argininy moze sie przyczynia¢ do poprawy czynnosci §rod-
btonka w naczyniach ze zmianami miazdzycowymi, mimo
ze stezenie tego aminokwasu w komérkach i osoczu jest 20—
—200-krotnie wyzsze od stezenia optymalnego dla czynnosci
syntazy NO. Ttumaczy sie to przyspieszonym rozktadem
L-argininy przez arginaze w zmienionej Scianie tetnicy. Do-
stepne dane kliniczne sg jednak niewystarczajace, aby stoso-
wac L-arginine w leczeniu choréb sercowo-naczyniowych,
i nie jest ona obecnie ujeta w wytycznych farmakoterapii [9].
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SIARKOWODOR

Siarkowodor (H2S) to bezbarwny gaz o charakterystycznym
zapachu zgnitych jaj, ktéry, podobnie jak CO, jest znany gtow-
nie ze swoich toksycznych wtasciwosci. Udziat H2S w waz-
nych procesach zyciowych nie powinien jednak budzi¢ zdzi-
wienia, biorac pod uwage, ze jedne z pierwszych zywych or-
ganizmoéw na ziemi, sinice, wykorzystuja go do fotosyntezy
w warunkach beztlenowych. W organizmie ssakéw siarko-
wodor jest wytwarzany gféwnie z cysteiny, a jego stezenie
w ptynach ustrojowych i wiekszosci tkanek wynosi 50-300 uM.
Najwazniejszymi enzymami odpowiedzialnymi za synteze
siarkowodoru sa p-syntaza cystationiny (CBS) oraz y-liaza
cystationiny (CSE), ktorej jest przypisywana gtéwna rola
w syntezie tego transmitera w uktadzie krazenia [16]. W pH
typowym dla wiekszosci ptynéw ustrojowych siarkowodoér
w okoto 30% wystepuje w postaci niezdysocjowanej i jako
zwiazek lipofilny tatwo przenika przez btony komérkowe. Siar-
kowodér, podobnie jak NO, nie ma specyficznego receptora
btonowego. Do najwazniejszych mechanizméw dziafania H2S
zalicza sie hiperpolaryzacje komérek zwigzang z aktywacja
kanaféw potasowych zaleznych od ATP (KATP) oraz pobudze-
nie syntezy NO. W ostatnich latach pojawito sie wiele badan,
ktore dostarczaja dowoddéw na udziat siarkowodoru w regula-
cji licznych proceséw fizjologicznych, miedzy innymi w po-
dziatach komérkowych i apoptozie, metabolizmie glukozy, sta-
nie zapalnym oraz regulacji ukfadu krazenia zaréwno na ob-
wodzie, jak i przez mechanizmy neurogenne [17, 18].

Siarkowodor w ukladzie krgzenia

Wykazano, ze obwodowe podanie donora siarkowodoru
(NaHS) powoduje spadek cisnienia tetniczego u szczuréw,
natomiast podawanie inhibitoréow CSE wywotuje efekt prze-
ciwny. Kolejnym dowodem wskazujacym na istotng role H2S
w regulacji krazenia sa badania, w ktérych wykazano, ze
u myszy ze znokautowanym genem dla CSE rozwija sie nad-
ci$nienie tetnicze, podobnie jak u zwierzat pozbawionych
genu dla e-NOS [19]. Wplyw H2S na ci$nienie tetnicze jest
prawdopodobnie zwiazany przede wszystkim z jego dziata-
niem naczyniowym. W badaniach Dombkowskiego i wsp.
wykazano, ze u r6znych gatunkéw zwierzat, wiaczajac ryby,
ptazy, gady i ssaki, H2S w zakresie stezer bliskich wystepuja-
cych w warunkach fizjologicznych wywiera dziatanie zarow-
no wazokonstrykcyjne, jak i wazorelaksacyjne w zaleznosci
od stezenia H2S oraz gatunku zwierzecia. W ostatnio opubli-
kowanych badaniach Kubo i Webba stwierdzono wazokon-
strykcyjny wplyw nizszych (< 100 uM) stezerh H2S i wazore-
laksacyjny wptyw wyzszych (> 100 uM) stezeir H2S na na-
czynia tetnicze szczuréw, myszy oraz ludzi. Naczyniorozsze-
rzajace dziatanie H2S jest ttumaczone miedzy innymi
otwarciem kanatéw potasowych (KATP), co powoduje hiper-
polaryzacje i rozkurcz komérek miesniéwki naczyr. Dodat-
kowo wazorelaksacyjne dziatanie H2S moze zaleze¢ od in-
nych zwiazkéw uwalnianych ze $rédbfonka pod wptywem
H2S, przede wszystkim NO. Wykazano, ze zaréwno usunie-

cie $rodbfonka, jak i farmakologiczne zablokowanie e-NOS
redukuje efekt naczyniowy H2S [20, 21]. Za interakcja po-
miedzy H2S i NO przemawiaja takze wyniki badan nad rola
H2S w stanie zapalnym [22]. Wykazano na przykfad, ze H2S
nasila stymulowang przez cytokiny synteze NO w mie$niow-
ce gladkiej naczyn. W ostatnich latach pojawity sie takze do-
niesienia o kardioprotekcyjnej funkgji siarkowodoru. W ba-
daniach prowadzonych przez 3 niezalezne grupy badaczy za-
obserwowano, ze perfuzja miesnia sercowego donorami H2S
lub cysteing zmniejsza obszar wytwarzanego eksperymental-
nie zawalu serca. Zjawisko to ttumaczy si¢ zmniejszeniem
zapotrzebowania komérek miesnia sercowego na tlen w wy-
niku dziafan siarkowodoru — inotropowo ujemnego oraz ob-
nizajacego stezenie metabolizmu komérkowego na pozio-
mie mitochondriéw [23-25].

TLENEK WEGLA

Tlenek wegla (CO) to bezwonny i bezbarwny gaz powstajacy
podczas spalania zwigzkéw zawierajacych wegiel w niewy-
starczajacej ilosci tlenu. Wysokie powinowactwo hemoglo-
biny do CO, okofo 250-krotnie wyzsze niz do tlenu, powo-
duje, ze nawet w bardzo niewielkich stezeniach CO skutecz-
nie konkuruje z tlenem o miejsce wiazania z hemoglobina.
Powstajaca w wyniku reakcji CO z hemoglobing karboksy-
hemoglobina zmniejsza pojemnos¢ tlenowa krwi, co prowa-
dzi do niedotlenienia i $mierci komoérek. Pierwsze dowody
na synteze CO w ludzkim organizmie opublikowali w 1963 ro-
ku Coburn i wsp. W tkankach ssakéw CO powstaje w pro-
cesie katabolizmu hemu, prowadzonego przez oksygenaze
hemowa. Dotychczas zidentyfikowano 3 izoformy oksyge-
nazy hemowej (HO). Synteza i aktywno$¢ HO-1 sg induko-
wane przez endotoksyny, hipoksje oraz site $cinajaca, HO-2 jest
forma konstytutywna obecna w miesniéwce gfadkiej naczyn,
a jej aktywnos¢ zalezy od kompleksu wapi—kalmodulina,
HO-3 jest rowniez forma konstytutywna, uwazang przez wiek-
szo$¢ badaczy za wariant HO-2 [26-28]. Pierwszg opisana
biologiczna funkcja CO byt jego udziat w procesie plastycz-
nosci synaps. Co ciekawe, w badaniach do$wiadczalnych
wykazano, ze ten toksyczny w wysokich stezeniach gaz
w niskich stezeniach moze dziata¢ przeciwzapalnie i cytopro-
tekcyjnie [29]. W coraz wiekszej liczbie badar wskazuje sie, ze
CO podobnie do NO i H2S moze wptywac na regulacje ukfa-
du krazenia poprzez dziatanie naczyniorozkurczajace. Wyka-
zano, ze w naczyniach tetniczych dziafanie to jest niezalezne
od obecnosci srédbfonka naczyi i moze sie wigza¢ zaréwno
z aktywacja cyklazy guanylanowej, jak i aktywacja kanatéw po-
tasowych (K_) miesniowki gtadkiej naczyn [30].

PERSPEKTYWY

Chociaz wyniki badan klinicznych z uzyciem donoréw NO
wskazuja na brak wptywu ich stosowania na $miertelnos¢, to
poprawiajace jakos$¢ zycia pacjentéw z choroba wieficowg
dziafanie tej grupy lekow jest widoczne w codziennej prakty-
ce lekarza. Zaréwno doswiadczenia ze stosowana od ponad
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100 lat nitrogliceryna, jak i bardzo korzystny profil dziatania
nebiwololu pozwalaja przypuszczaé, ze leki oddziatujace za
posrednictwem NO moga odgrywac coraz istotniejsza role
w farmakoterapii choréb uktadu krazenia. W momencie przy-
gotowania niniejszej pracy przekraczajaca 1000 liczba publi-
kacji dotyczacych wptywu H2S na uktad krazenia $wiadczy
o tym, ze w najblizszych latach moga zosta¢ podjete badania
kliniczne nad zwiazkami modulujacymi stezenie H2S i ich

zastosowaniem w farmakoterapii choréb sercowo-naczynio-
wych. Trudno jednak przewidzie¢, czy obserwowane w ba-
daniach eksperymentalnych dziatania H2S znajda zastoso-
wanie w praktyce kliniczne;j.
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