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Bevezetés

A nitrogén-monoxid (NO) fontos szerepet tolt be tobb élettani folyamatban (1.
tablazat) , csokkent koncentracidja patofiziologias hatasokhoz vezet, ezért klinikailag
alkalmazhat6 nitrogénmonoxid-donorok fejlesztése és azok jellemzése nagy
jelentéséga.

A 2. tablazat a jelenleg ismert NO-donorok jellegzetességeit mutatja be a
farmakodinamikai tulajdonsagok, a stabilitas, és az elsé alkalmazas szempontjabdl.
A tdblazat alapjan a f6 farmakokinetikai hatrany a nitritek és nitratok esetében a rovid
ideig tartd hatas és a szervezetben kialakul6 tolerancia [1]. A szervetlen
nitrozokomponensek fé problémaja, hogy melléktermékként cianidot termelnek. A
molsidomin egy stabil NO donor "prodrug”, hosszutavon hasznalhato stabil anginas
betegek kezelésére. A hatbanyag egyik elénye, hogy a szervezet nem szokik hozza,
ellentétben a nitroglicerinnel, azonban lebomlasa kézben szuperoxid anionok is
keletkeznek. A felsorolt hatéanyagok mindegyike szisztémas hatasu, amivel
szemben az S-nitrozoglutation f6 elénye, hogy endotelfliggd relaxaciot okozva helyi
ertagitoként hasznalhaté. A nitrogén-monoxid felszabaditasara képes S-
nitrozoglutation (GSNO), illetve az S-nitrozotiolt tartalmazo6 fehérjék (RSNO) az
emberi szervezetben jonnek létre, és a GSNO képes NO-leadasra a sejten belil és
azon kivl is [4]. Az eddigi biztato eredmények ellenére az S-nitrozoglutationt még
nem hasznaljak egyetlen olyan kérképben sem, ahol kivanatos lenne a nitrogén-
monoxid szint emelése, és nem szerepel egyetlen gyogyszer hatbanyagaként sem. A
f6 nehézséget a hasznalatdban az okozza, hogy vizes k6zegben a bomlas gyors és
gyakran kiszamithatatlan kinetikaju. A hosszabb ideig fenntarthaté hatashoz igen
magas kezdeti koncentraciora lenne sziikség, ami nem kivanatos, mert a sejtben
lévé RSNO-k képesek S-nitrozilalni tdbb fontos fehérjét a sejtmagban, plazmaban és
a mitokondriumban. Az S-nitrozilalt mitokondrialis fehérjék kdzott az elektronszallitd
lanc és a Krebs-ciklus tagjait is megtalalhatjuk [5]. Altalanossagban a fehérjék S-
nitrozilalasa GSNO vagy mas NO-donor altal, megvaltoztatja azok aktivitasat és
mikodéseét, és szamos betegség kialakulaséért bizonyos specialis célfehérjék S-
nitrozilacidja tehet6 feleléssé [6]. Ezért az olyan magas koncentraciok, ahol az NO-
felszabaditas helyett mar az S-nitrozilacios hatasok jelennek meg nem
megengedhetéek, azaz olyan formulaciora van sziikség, mely hosszan képes NO-t
felszabaditani, de nem okoz karos S-nitrozilaciés mechanizmusokat. A GSNO
alkalmasnak latszik erre, de stabilitAsanak és az NO-felszabadulas mértékének
kontrollaldsa még nem teljesen megoldott.

S-nitrozoglutation kémiai tulajdonsagai
Az S-nitrozoglutation - mint a legtébb S-nitrozotiol instabil kristalyos formaban, és

vizes oldatban. A GSNO és altalaban a primer nitrozotiolok (S-nitrozocisztein, S-
nitrozo-N-acetilcisztein) szobahémérsékleten, UV és/vagy lathaté fényben érak alatt



lebomlanak, emellett k6zos tulajdonsaguk a narancssérga-voros szin [7]. Ezzel
szemben a tercier S-nitrozotiolok (S-nitrozo-N-acetilpenicillamin és szarmazékai)
altaldban stabilak, és z6ld szinliek [8]. A tercier RSNO-k mellett stabil S-nitrozotiol
komplexeket is szintetizaltak mar [9]. A GSNO eléallitasanak legelterjedtebb mddja a
glutation (GSH) és egy NO forras reakcidja. Az S-nitrozotiolok (RSNO-k) kristalyos
formait fagyasztva (-20C vagy az alatt), mikroniza lva, RSNO sO0képzés vagy inert
gaz hasznalataval tarolhatjuk [10]. Az RSNO bomlasa soran a megfelel6 diszulfid és
NO keletkezik, ez a hatas fokozhato a megfelelé hullamhossza fénnyel [11]. A vizes
oldatok stabilitisa az RSNO-k két f6 izomerjének egyensulyan alapszik, ami az adott
RSNO szerkezeten bellli elektrofil és nukleofil csoportoktdl, a kémiai kérnyezettél
(oldat, film, parna) fiigg. A kémiai kérnyezethez hozzatartozik a jelenlevé fémionok
tipusa és toltése, a pH és a jelenlévé egyéb RSNO-k [12].

S-nitrozoglutation formulaciok

Mivel az RSNO-k tarolasi lehetéségei limitaltak, az alkalmazhatd egyszeri
formulaciok a mikronizalt por, vizes oldat és szuszpenzié. Altalanossagban a vizes
oldatainak lebomlasa f6leg a hémérséklettdl fiigg [10]. Vizsgalataink szerint 4C-on
3%, 37C-on 32% bomlik el 12 6ra alatt A formulacio kat 7,4-es pH-n taroltuk, és a
bomlas a 0,01-20mg/ml k6z06tti tartomanyban figgott a koncentraciotdl is. Egy, a
GSNO Klinikai felhasznélasara iranyulé szabadalom szilard formuléciérol szamol be,
ami kombinalja a mikronizalt RSNO port, vagy RSNO sot inert gazzal, illetve oxigén
csapdaval, vagy szaritdszerrel. Ugyanez a szabadalom beszamol még egy vizes
formulaciérdl, specifikus pH-n, pufferrel, gyogyaszatban elfogadott oldészerrél, és
RSNO koncentracidintervallumrél. Mindent dsszevetve az igénypontok széles kori
formulacidkat fednek le topikalis kompoziciok terén, de nem szerepel benne egy
specifikus hasznélatra kész termékotlet sem [10]. Ezzel ellentétben, egy masik
szabadalom [13] egyértelm{ien olyan készitményt ir le, amely inhalalhato, és egy
mikronizalt RSNO por és egy hajtéanyag kombinaciéja. Habar a GSNO és
altalanosan az RSNO-k fontos, terapiasan alkalmazhatdo NO donorok lehetnének,
minddssze ez a két szabadalom jelzi, hogy gyogyaszati hasznalatra alkalmas
termékek készithetdk a felhasznalasukkal. Komplexebb formulacidkat tekintve
igéretes lehet8ség a nyalkahartyan at torténé felszivodas, ahol a hatéanyag egy
filmben talalhat6, a film GSNO-t, vizet, gélképzét és slritanyagot tartalmaz. A
formulaciot azonban azonnal fel kell hasznalni vagy fagyasztva kell tarolni [14].
Seabra és kollégai hasznaltak egy GSNO tartalmu viz alapu gélt topikalis
értagitoként [15], de ezt a formulaciot is azonnal fel kellett hasznalni elkészités utan.
A legstabilabb készitményt szintén ez a kutatocsoport készitette el, ami egy
GSNO/PEG (poli-etilénglikol) kompozicié volt. Ebben a polimer martixban
szintetizalni és tarolni is tudtak a GSNO-t, és a csokkent NO-felszabadulas jelezte a
stabilitds novekedését. Az elegyet fagyasztva tarolték, és kisérleteik alapjan 65 nap
utan sem tapasztaltak bomlast. Mivel a GSNO igy stabilabb, célszerl lenne a
készitett elegyet tesztelni, mert elképzelhetd, hogy a megnétt stabilitassal az NO-
felszabadulas is csokken.

Tovabbi érdekes lehetéséget jelenthet a fotoszenzitizacid, mely egy akar terapiasan
is felhasznalhato, de jelenleg nem kihasznalt tulajdonsaga a nitrozotioloknak.
Furchgott és kollégai fedezték fel az 50-es években, hogy a lathato fény tagitotta az
izolalt ereket [16]. A két karakterisztikus hullamhossz a 320nm és 450nm volt, de a
mechanizmust akkor még nem ismerték. Mara mar tudjuk, hogy a két f6 emisszios
sav UV-ban a 320nm-es, lathaté fényben a 450nm-es, ami egyben a vegydulet



szinéért is felelés. Néhany tanulmany foglalkozott azzal is, hogy helyi toxikus NO
koncentracio elballitasa fotoszenzitatizacio segitségevel hatasos lehet
tumorterapiaban.

Klinikai vizsgalatok S-nitrozoglutationnal

A GSNO elényeinek kdszénhetben, szdmos vizsgalatot végeztek a hatdanyaggal.
1994-ben Moncada csapata kis ddzisu intrakoronarias GSNO-t adott be betegeknek,
ami nem okozott hemodinamikai elvaltozast, viszont megakadalyozta a trombocita
aktivaciot perkutan karotisz angioplasztikaval (PTCA) kezelt betegekben [3]. Ezt a
tanulméanyt tébb hasonlo vizsgalat kovette, amelyekben még nem hemodinamikus
hatasokkal bir6 dozisban hasznaltak a GSNO-t, és a hatbanyagot megel6zés céljabdl
parenterdlisan adagoltak olyan invaziv sebészeti beavatkozasok utan mint a PTCA,
koronaria bypass mutét, illetve karotisz szlkuletek stenteléssel torténd kezelése. Az
0sszes tanulmany a GSNO elényeirél szamolt be, ami fé6leg a trombocitaaktivacio
csokkenésében nyilvanult meg. Azt is fontos kiemelni, hogy egyik kisérletben sem
tapasztaltak sulyos mellékhatést, ami feltehetéen annak is készonhetd, hogy a
GSNO koncentraciot a hemodinamikailag aktiv koncentracié alatt tartottak. Ezzel
szemben egy Klinikai vizsgalatban terhesség soran kialakulo, sulyos magas
vérnyomas esetében magasabb dozisu GSNO-t hasznaltak kimondottan annak
érdekében, hogy cstkkentsék azon terhes nék vérnyomasat, akik nem reagéltak a
korabbi terapiara. Az eredmények azt mutattak, hogy az értagito hatas és a
vérnyomascsokkentd hatas nem jart egyutt magzati keringésbeli valtozassal, ami
tovabb noveli a GSNO, mint terapias hatéanyag felhasznalhatosaganak korét.

A GSNO topikalis alkalmazasait szintén vizsgaltak. EQy GSNO tartalmu vizes gélt
helyeztek egészséges alkarra, ami a helyi mikrocirkulacio javulasat eredményezte
szisztémas mellékhatas nélkil. A helyi mikrocirkulacié ndvekedését sajat
vizsgalatainkban is igazoltuk (1. abra). Itt jegyezzik meg kitekintésként, hogy az NO
a boér mellett a nyalkahartyan keresztll szintén jol felszivodik, féként a
légzérendszerben. Az NO-t ezért tobb formulacioban hasznéljak asztma és mas
légzbszervi megbetegedésekben, és az S-nitrozoglutationnal kapcsolatosan az
eredmények alapjan a GSNO bronchodilataciot hozott Iétre. Egy tanulmanyban,
amelyben cisztas fibrozissal kezeltek betegeket nebulizalt GSNO-t inhalaltattak,
javult az oxigén ellatas minden karos mellékhatas nélkil. A 3. tablazat 6sszefoglalja
a GSNO-val végzett vizsgélatok tapasztalatait. A szignifikAns alkalmazasbeli és
dozisklulénbségek azt jelzik, hogy egy elérelatban megvalasztott GSNO formulacio
képes szelektiven hatni, annak ellenére, hogy a GSNO elég széles korben fejti ki
hatasat. A kisérletek mindegyike elénydsen szamol be a GSNO hasznalatarol, ezért
is meglepd, hogy még mindig nem létezik engedélyezett gydgyszer formajaban. Az
egyik ehhez kdzeli eredmény egy N30 Pharma nevi kezd§ cég, amely asztma elleni
GSNO formulacioval hamarosan a klinikai kiprébéalas fazisahoz érkezik. Az egyik
magyarazata annak, hogy a GSNO human tesztelése ennyire ritka, az lehet, hogy
mivel a vegyulet teljesen ismert, ezért nehéz lehet szabadalmi oltalom al& helyezni,
illetve az instabilitds miatt nehéz és kdltséges lehet a megfeleléen stabil formulacio
gyartasa. A felsorolt kisérletek egyikében sem szamoltak be sulyos mellékhatasrol
GSNO alkalmazasa esetén, az emlitett mellékhatasok pedig a GSNO hemodinamikai
hatasaval kapcsolatosak. A klinikai vizsgalatok alapjan kijelenthet, hogy a
hemodinamikus hatasu koncentraciok alatti d6zisok hatasosan csokkentik az
embolizaciét és gatoljdk a trombocita-aktivaciot akut beavatkozasoknél. Magasabb
dozisok korabban hatastalan vérnyomascsokkenté kezelés esetén hasznalhatéak.



Krénikus GSNO hasznalatrél sz6l6 beszamolé egyenlére nem jelent meg az
irodalomban. Masrészrél a GSNO helyi alkalmazasa béron, vagy nyalkahartyan
hatékonyan hasznéalhat6é simaizom lazitoként mindenféle szisztémas mellékhatas
nélkal.

Kovetkeztetés

A klinikai vizsgalatok eredményei bizonyitjak, hogy a GSNO igéretes terapias
hatéanyag tobb betegségben, amelyekben a jél ismert és egyedi kémiai és bioldgiai
tulajdonsagai hasznosithatéak. Alacsony dézisi GSNO infazié példaul rutin
alkalmazassa valhat embolizacié megel6zésére PTCA-n atesett betegeken. Egy
masik fontos vonal lehet a GSNO dermalis alkalmazasa fekélyes sebek esetén.
Elegendd human eredmény tAmasztja ala, hogy a GSNO hasznalata lehet szelektiv,
a mellékhatasok pedig kontrollalhatdéak, vagyis a klinikai alkalmazas indokolt, de még
nem megvalositott. Ez valészinlleg annak kdszénhet6, hogy technikai és
szabadalmazhatésagi akadalyok nehezitik a stabil és kbnnyen hasznalhato GSNO
készitmény elballitdsat, akar az intravénas akar a dermalis applikacidkat tekintve.
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