DUSIKOV OKSID — VAZNA SIGNALNA MOLEKULA
U NORMALNOJ I PATOLOSKOJ TRUDNOCI

NITRIC OXIDE — AN IMPORTANT SIGNALLING MOLECULE
IN NORMAL AND PATHOLOGICAL PREGNANCY
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Deskriptori: Dusikov oksid — fiziologija, metabolizam; Trudno¢a — metabolizam; Trudnoca, komplikacije — metabolizam;
Dusikov oksid sintetaza — metabolizam

Sazetak. Brojna istrazivanja upucuju na razlicite uloge dusikova oksida (NO) u vaznim procesima kardiovaskularnog, zivéanog,
probavnog, urogenitalnog te imunosnog sustava. U ovom preglednom radu prikazani su rezultati istrazivanja provedenih na
zivotinjskim modelima odnosno rezultati klinickih istrazivanja o djelovanju NO-a i njegovih metabolita tijekom trudnoce i
porodaja. Za vrijeme trudnoc¢e NO je jedan od vaznih ¢imbenika u relaksaciji miSica maternice te sudjeluje i u kontroli protoka
krvi kroz maternicu i posteljicu. Promjene u stvaranju NO-a na kraju trudnoc¢e takoder bi mogle biti vazne u otpoc¢injanju
porodaja i sazrijevanju vrata maternice. Nasi preliminarni rezultati, kao i rezultati drugih istrazivaca, upucuju na to da je
stvaranje NO-a u posteljici povecano u nekim patoloskim stanjima, kao $to su zastoj u rastu fetusa, preeklampsija, prijevremeni
porodaj. U ovom radu takoder su prikazani terapijski u¢inci donora NO-a ili inhibitora sinteze NO-a u patoloskim trudnocama.

Descriptors: Nitric oxide — physiology, metabolism; Pregnancy — metabolism; Pregnancy, complications — metabolism;
Nitric-oxide synthetase — metabolism

Summary. The numerous studies on the multifunctional nature of the nitric oxide (NO) have suggested the wide variety of
functions mediated by this molecule in vital processes in cardiovascular, nervous, gastrointestinal, urogenital system and during
immunological reactions. In this review we present the results of experiments carried out on animal models, as well as the
results of clinical studies considering the role of NO and its metabolites during pregnancy and delivery. During pregnancy NO
is one of the most important relaxing factors of myometrium, and also no less important in the control of blood flow in uterus
and placenta. Changes in NO production at the end of pregnancy could be important for the beginning of delivery and cervical
maturation. Also it seems, and our preliminary results as well as results of other investigators suggest, that higher levels of NO
are produced during some pathological conditions in pregnant women, e.g. [IUGR, preeclampsia, preterm delivery. The implica-
tions of NO donors or inhibitors of NO synthesis used in therapy of previously mentioned conditions will be also discussed.

Proslo je nesto vise od 10 godina od kada je tvar, poznata
kao endotelni ¢imbenik relaksacije (prema engl. endothelium
derived relaxing factor, EDRF) identificirana kao jednostavna
molekula anorganskog plina — dusikova monoksida (NO). Prvi
je put otkriveno da jedan plin moze biti signalna molekula u
organizmu.' Prije tog otkrica NO je smatran tek popratnim
spojem nastalim pri izgaranju dusika, oneci§¢ivacem atmo-
sfere, sastavnim dijelom smoga, kiselih kisa i ozonskih rupa.
A prijenosom signala s pomocu plina koji stvara jedna stanica,
i pritom se regulira funkcija drugih stanica otvorena su potpu-
no nova podruéja u proucavanju prijenosa signala u bioloskim
sustavima.> Nobelovu nagradu za medicinu dobila su 1998.
godine tri znanstvenika, R. Furchgott, F. Murad i L. Ignarro,
upravo zbog otkrica djelovanja NO-a kao signalne molekule u
kardiovaskularnom sustavu.** Istrazivanja razli¢itih uc¢inaka
NO-a u organizmu od tada su vrlo intenzivna. Pokazano je da
NO ima kljué¢nu ulogu u brojnim fizioloskim, ali i patoloskim
procesima. Kontinuirano stvaranje NO-a u endotelnim stani-
cama krvnih zila dovodi do relaksacije glatkih misi¢nih stani-
ca stijenke krvnih zila i vazodilatacije te se NO smatra jednim
od najvaznijih regulatora tonusa krvnih zila.’ Takoder je poka-
zano da NO inhibira agregaciju trombocita te i na taj nacin
sudjeluje u regulaciji protoka krvi.® Zatim, dusikov monoksid
je vazan neurotransmiter u perifernom zivéanom sustavu. Nala-
zimo ga u zivcima gastrointestinalnog i urogenitalnog sustava
gdje sudjeluje u regulaciji motiliteta, a jedan je i od glavnih
medijatora penilne erekcije. U sredisnjem zivéanom sustavu
NO takoder ima ulogu neurotransmitera te sudjeluje u proce-
sima pamcenja i regulacije boli.> Aktivacija imunosnog sustava,
posebno makrofaga, za posljedicu ima stvaranje velikih koli-
¢ina NO-a, nuznog za obranu organizma od razli¢itih patoge-
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nih uzro¢nika. Medutim, neki istrazivac¢i smatraju da pretjera-
na stimulacija imunosnog sustava i stvaranje velikih koli¢ina
NO-a mogu biti uzrokom teskih oksidativnih ostec¢enja orga-
nizma, hipotenzije i $oka.” Takoder potrebno je istaknuti sre-
disnju ulogu dusikova oksida u septickom $oku, a ne treba
zaboraviti ni ulogu NO-a odnosno njegovih metabolita kao
slobodnih radikala.®’

U trudno¢i je NO vazan za inhibiciju kontraktilnosti misica
maternice, regulaciju protoka posteljice, kao i protoka krvi fe-
tusa. Sve se vise istrazuje njegova uloga u pojedinim razdoblji-
ma trudnoce te se zbivanja u razli¢itim patoloskim stanjima u
trudno¢i povezuju uz poremecaje stvaranja NO-a. Ovaj rad
pregled je novijih spoznaja o ulozi NO-a tijekom normalne i
patoloske trudnoce, uz osvrt na moguénosti primjene tih spoz-
naja u terapiji pojedinih patoloskih stanja u trudnoci.

Biokemijske karakteristike,
put nastanka i u¢inci NO-a

Dusikov monoksid nestabilan je plin bez boje i mirisa. Slo-
bodan je radikal (ima jedan nesparen elektron) te vrlo brzo
reagira s drugim slobodnim radikalima. U bioloskom tkivu
njegovo poluvrijeme zivota iznosi oko 5 sekunda, do maksi-
malno 30 sekunda. Djelovanje NO-a ocituje se u stanici u kojoj
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Slika 1. Biokemijski mehanizam nastanka dusikova oksida u endotelnoj
stanici i njegovo djelovanje na glatku misicnu stanicu stijenke krvne
zile (NOFe — vezanje dusikova oksida u cilinoj molekuli, hemoglobinu
odnosno gvanilil-ciklazi za atom zeljeza; GTP — gvanozin tri fosfat;
cGMP — ciklicki gvanozin monofosfat)
Figure 1. Biochemical mechanism of NO synthesis in endothelial cell
and action on the smooth muscle cell of the vessel (NOFe — binding of
NO to the ferric atom in the target molecules, haemoglobine or gua-
nilyl-cyclase; GTP — guanosine triphosphate; cGMP — cyclic guanosine
monophosphate)

nastaje, kao i u susjednim stanicama jer je izrazito lipofilan te
brzo difundira kroz stani¢nu membranu.’

Glavno mjesto kontinuirane sinteze NO-a je endotelna sta-
nica krvnih zila — arterija i arteriola (slika 1). Cini se da ne
postoji bazalna produkcija NO-a u venama.'® Glavni fizioloski
poticaj za sintezu NO-a u endotelnim stanicama jesu sile smi-
canja (prema engl. shear stress) koje nastaju zbog protoka krvi.
Sintetiziraju ga jo$ trombociti i aktivirani makrofazi.'' Endoge-
ni NO nastaje oksidacijom aminokiseline L-arginina u L-ci-
trulin. Enzim koji katalizira pretvorbu L-arginina u L-citrulin
je NO sintetaza (NOS) koja u organizmu postoji u tri izofor-
me. Dvije izoforme su tzv. konstitutivne NOS ili cNOS:

1. endotelna NOS ili eNOS (prije poznata kao tip III NOS,
NOS-3) primarno je smjestena na membrani endotelnih
stanica krvnih zila te u trombocitima i nekim zivéanim
stanicama mozga. Gen za sintezu tog enzima nalazi se
na 7. kromosomu.'"1?

2. neuronalna NOS ili nNOS (prije poznata kao tip I NOS,
NOS-1, bNOS) primarno je smjestena u citosolu zivcanih
stanica sredisnjeg i perifernoga zivcanog sustava. Gen
za sintezu nNOS nalazi se na 12. kromosomu. Prisutna
je i u citosolu epitelnih stanica bronha i traheje, kao i u
skeletnom misicu.!?

Navedene sintetaze normalno su prisutne u stanicama i pro-
izvode NO kontinuirano u malim koli¢inama (nmol). Njihova
aktivnost ovisi samo o promjeni koncentracije Ca*". Povecanje
unutarstani¢ne koncentracije Ca*', kao odgovor na stimula-
ciju odredenim agonistima (na primjer, acetilkolinom, bradiki-
ninom, endotelinom 1), odnosno djelovanje sila smicanja pro-
toka krvi, trenutno poticu stvaranje NO-a.

Tre¢a izoforma enzima je inducibilna NOS ili iNOS (prije
poznata kao tip Il NOS, NOS-2, macNOS, hepNOS), a njezi-
na je aktivnost neovisna o promjenama unutarstani¢ne koncen-
tracije Ca*. Stanice koje sintetiziraju iNOS su makrofazi i
leukociti, aktivirani vanjskim ¢imbenicima, kao $§to su endo-
toksini bakterija, medijatori upale i razliciti citokini (slika 2).
Gen za sintezu tog enzima nalazi se na 17. kromosomu, a do-
kazano je da navedeni vanjski ¢cimbenici poticu njegovu ekspre-
siju. Tako induciran enzim u citosolu stanica proizvodi velike
koli¢ine NO-a (umol) koje mogu djelovati citotoksi¢no, primje-
rice, na bakterije, viruse, stanice tumora. Treba istaknuti da i
konstitutivne NOS mogu pojacano djelovati u odredenim
stanjima, kao $to je dugotrajno vjezbanje ili trudnoca."

U ciljnoj stanici mjesto vezanja NO-a je Fe"* u hem-skupi-
ni enzima, gvanilil-ciklaze, koji se nalazi u citosolu stanica.
Vezanjem NO-a na Fe™* dolazi do aktivacije tog enzima i stva-
ranja 50-200 puta vecih koli¢ina ciklickoga gvanozin-mono-
fosfata (cGMP). Ciklicki GMP je drugi glasnik u stanici koji
smanjenje ulaska iona kalcija u stanicu. Tako, na primjer, na
stani¢noj se razini zbiva relaksacija glatke misi¢ne stanice krv-
nih zila te vazodilatacija® (slika 1).

Koncentracija NO u krvi posljedica je ravnoteze izmedu
stvaranja NO-a s pomoc¢u NO sintetaza i vezanja NO-a na he-
moglobin i tiole u procesu nitrozacije te pretvorbe u nitrite
(NO,) initrate (NO, ") (slika 1). Difuzijom u lumen krvne zile
NO se brzo veze na Fe" u oksihemoglobinu i biva oksidiran
dajudi nitrate (koji se odstranjuju iz organizma urinom, s vre-
menom poluzivota od 5 do 8 sati) i methemoglobin.> Neki
autori osporavaju vaznost te reakcije in vivo, iako ne uspijevaju
objasniti podrijetlo nitrata u plazmi sisavaca.'*!* Vazno je na-
glasiti da NO ima 200 000 puta veci afinitet za hemoglobin od
afiniteta O,. U vodenoj otopini (na primjer, krvnoj plazmi) u
aerobnim uvjetima NO brzo oksidira stvarajuci nitrite i nitra-
te. To su stabilni metaboliti NO-a u plazmi, tkivima i urinu te
se odredivanjem njihove koncentracije moze posredno zaklju-
¢ivati o intenzitetu endogene sinteze NO-a u in vivo te u in
vitro eksperimentalnim sustavima.'® Medutim, upotreba kon-
centracije nitrata u urinu, za procjenu sinteze NO-a in vivo,
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Slika 2. Najvazniji cimbenici koji poticu sintezu dusikova oksida u makro-
fagu te njegov citotoksicni ucinak i imunomodulacijsko djelovanje (TNF a
— c¢imbenik tumorske nekroze o, Th-1 — pomagacki limfociti Th-1 odgo-
vora; Th-2 — pomagacki limfocit Th-2 odgovora; IL — interleukin)
Figure 2. Stimulating factors of the nitric oxide synthesis in macroph-
age, its cytotoxic effect and immunomodulatory action (TNF a — tumour
necrosis factor o, Th-1 — helper lymphocytes Th-1; Th-2 — helper lym-
phocytes; IL — interleukine)
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nije sasvim pouzdana buduci da koncentracija nitrata u urinu
ovisi o inhalaciji NO-a iz zraka i prehrani bogatoj nitritima
(povrée, meso)."”

Aktivnost NO-a je odredena, kao §to smo ve¢ rekli, ravno-
tezom izmedu njegove sinteze i razgradnje. U sisavaca su po-
kazane znacajne razlike izmedu homeostatske i toksi¢ne funk-
cije NO-a, odnosno uvjeta u kojima se NO stvara u malim i
velikim koli¢inama. Op¢enito, moze se rec¢i da u fizioloskim i
patofizioloskim uvjetima NO ima zastitnu ulogu u organiz-
mu, premda u odredenim okolnostima stvaranje NO-a moze
biti i $tetno.”™®

NO i trudnoé¢a

U regulaciji kontraktilnosti mi$i¢a maternice za vrijeme trud-
noce i porodaja vaznu ulogu imaju fizioloski mehanizmi —
neuralni, hormonalni, mehanicki i metabolicki. U zenki se tije-
kom trudno¢e maternica, zahvaljuju¢i izmedu ostalog i NO-u,
u cijelosti relaksira.'” Nadalje, poznato je da krvne zile mater-
nice stvaraju znatno vise vazodilatacijskih tvari, prostaciklina
1 NO-a, kao odgovor na brojne antagoniste (na primjer, angio-
tenzin II). Posljedica je vazodilatacije manji otpor te povecan
protok krvi kroz krvne zile, $to zadovoljava potrebe fetusa u
razvoju.” Koncentracija nitrata i nitrita u serumu majke, iz-
mjerena u normalnoj trudno¢i, znacajno je visa nego u zena
koje nisu trudne.”! Buduci da NO sudjeluje u regulaciji kon-
traktilnosti glatkih misi¢nih stanica krvnih zila, kao i kontrak-
tilnosti maternice, njegova uloga u normalnoj, a posebno u
patoloskoj trudno¢i, u posljednje se vrijeme intenzivno istra-
zuje.

Uloga NO-a u ranoj trudno¢i
(prvom tromjesecju)

Prema novijim spoznajama, NO ima vaznu ulogu u implan-
taciji jajasca i ranom embrionalnom razvoju.?? U eksperimen-
talnih zivotinja primjena donora NO-a u velikim koncentra-
cijama inhibira razvoj embrija in vitro i implantaciju in vivo.
Rezultati tih i sli¢nih istrazivanja upucuju na to da je za us-
pjesnu implantaciju oplodenog jajasca jedan od klju¢nih pred-
uvjeta optimalna koncentracija NO-a u tkivu endometrija.>**
Takoder je na animalnim modelima pokazana znacajno veca
ekspresija iNOS 1 eNOS u podrucju embrionalnog pola nakon
implantacije, $to upucuje na vaznost uloge NO u vazoregula-
ciji, ali i u lokalnoj imunosupresiji. Pojacana ekspresija iNOS
u periimplantacijskom razdoblju ima za posljedicu pove¢ano
stvaranje NO-a, koji zbog svog vazodilatacijskog djelovanja i
poticajnog djelovanja na angiogenezu, stimulira blastocistu da
se ugnijezdi u endometrij.*

Cini se da od stanica klju¢nu ulogu u implantaciji imaju ute-
rini leukociti — NK-stanice, makrofazi i mastociti koji se naku-
pljaju i diferenciraju na mjestu implantacije. Te stanice imaju
pojacanu ekspresiju iNOS te izlucuju citoliticke molekule, po-
put perforina i granizima, za vrijeme svoje diferencijacije in
situ.**?7 Ekspresija iNOS u navedenim stanicama ovisi o stup-
nju diferencijacije 1 aktiviranosti imunosnih stanica, odnosno
ovisna je o razdoblju trudnoce. U istrazivanjima na eksperi-
mentalnim zivotinjama pokazano je da su uterine NK-stanice
pretezno smjestene perivaskularno, uglavnom su aktivirane i
glavni su izvor interferona vy, a on je jedan od izravnih regula-
tora ekspresije iNOS.” Takoder je dokazano da NK-stanice
imaju posebno vaznu ulogu tijekom trudnoce u prilagodava-
nju uterinog zilja i odrzavanju decidue. Stvaranje NO-a i tu-
mor nekrotizirajuci ¢cimbenik a (prema engl. tumour necrosis
factor-o, TNF-av) spregnuto je s diferencijacijom NK-stanica
koja moze biti modulirana progesteronom.?’ Decidualni makro-
fazi takoder stvaraju NO, ovisno o koncentraciji interleukina 1
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(IL-1) i TNF-a, a posebice o interferonu y. U pokusima pro-
vedenim na animalnim modelima, u kojima su navedeni ¢im-
benici inhibirani monoklonskim protutijelima, zabiljezena je
povecana ucestalost ranih spontanih pobacaja.?® Takoder, rezul-
tati razlicitih istrazivaca sve vise upucuju na povezanost imu-
nosnih mehanizama i mehanizama koji su odgovorni za prila-
godavanje uterinog zilja potrebama fetusa.

Buduc¢i da je pokazano da ekspresija iNOS ovisi i 0 mjesec-
nom spolnom ciklusu zene, moze se zakljuciti da spolni hor-
moni sudjeluju u lokalnoj regulaciji stvaranja NO-a i za vrijeme
trudnoce. Cini se da estradiol nema ucinka na makrofage i nji-
hovo stvaranje NO-a dok progesteron inhibira sintezu NO-a i
TNF-a u makrofazima. Estradiol poti¢e u mastocitima sintezu
NO-a i TNF-0..” Da bi nam bila jasna daljnja djelovanja poje-
dinih hormona na NO sintetaze u razli¢itim razdobljima trud-
noce, vazno je dobro poznavati smjestaj pojedinih izoforma
enzima NO sintetaze u maternici.

Iz uzoraka tkiva vrata maternice, dobivenih za vrijeme ranog
namjernog prekida trudnoc¢e dokazana je aktivnost NOS u sti-
jenci krvnih zila, u glatkim mi$i¢nim stanicama vrata maternice
te u stanicama pojedinacno razbacanim u vezivnom tkivu.*
Donori NO-a, primijenjeni u istrazivanjima, uzrokovali su inhi-
biciju spontane kontraktilne aktivnosti vrata maternice §to upu-
¢uje na odredenu ulogu NO-a u kontroli funkcije vrata mater-
nice u ranom razdoblju trudnoce.?!

NO sintetaza je aktivna i tijekom razdoblja rasta ljudske po-
steljice. Buduc¢i da je primordijalna posteljica avaskularna, po-
kazano je da su NOS u tim ranim danima trudno¢e smjestene
na stanicama trofoblasta.* U homogenatima ljudskih postelji-
ca dokazana je aktivnost i Ca™-ovisne (90-95%) i Ca™"-neo-
visne (5-10%) NOS. Dodatkom glavnog kofaktora enzima
NOS, tetrahidrobiopterina (BH4), povecava se u ljudskoj po-
steljici stvaranje NO-a ¢ak 2-2,5 puta. Kukor i sur. prvi su
pokazali da se u ranoj trudno¢i Ca**-ovisna NOS moze potak-
nuti na pojacano stvaranje NO-a egzogeno primijenjenim BH4.*
Inducibilna NOS prisutna je na epitelnim stanicama zlijezda
endometrija zena u bilo kojem razdoblju menstruacijskog ciklu-
sa, ali ne i na stanicama strome.** U ranoj trudno¢i nalazi se u
decidui, korionskim resicama i u decidualno promijenjenim
stromalnim stanicama.’* Ekspresija iNOS osobito je izrazena
na stanicama citotrofoblasta i sinciciotrofoblasta.’* Buduci da
se u posteljici tijekom prvog tromjesecja trudnoce nalaze velike
kolicine mRNA iNOS, mozemo pretpostaviti je da je NO vrlo
vazan u odrzavanju trudnoce. U kasnijim tjednima trudnoce
(16.—18. tjedna) mRNA iNOS dokazana je pretezno u sinci-
ciotrofoblastu i glatkim miSi¢nim stanicama arterija ljudske
posteljice.*> Endotelna NOS je dokazana u endotelnim stani-
cama svih krvnih zila miometrija i endometrija te na epitel-
nim stanicama zlijezda endometrija, $to upucuje na vaznu ulogu
NO-a u lokalnoj kontroli protoka krvi u stijenci uterusa, aliiu
kontroli funkcije endometrija.’® Stanice strome endometrija
ne posjeduju endotelnu NOS, kao ni inducibilnu NOS, premda
su obje izoforme enzima prisutne u ljudskoj placenti.** U prvom
se tromjesecju eNOS nalazi u citotrofoblastu i sinciciotrofo-
blastu, dok posteljica u terminu porodaja gubi eNOS iz cito-
trofoblasta, ali ne 1 iz sinciciotrofoblasta.’

Buduc¢i da je eNOS smjestena u stanicama trofoblasta u ne-
posrednoj blizini sinteze humanoga korionskog gonadotropi-
na (HCG-a) te je djelovanje ¢cimbenika koji inac¢e povecavaju
stvaranje NO-a praceno i trenutnim izlu¢ivanjem HCG-a, smatra
se da NO igra vaznu ulogu u moduliranju endokrine funkcije
posteljice.”’

Kao §to je vec ranije navedeno, rezultati istrazivanja su poka-
zali da ovisno o hormonima, ekspresija sintetaza NO-a moze
biti potaknuta ili inhibirana. Ekspresiju iNOS potice estrogen,
a ckspresija se jo§ vise pojacava progesteronom.” Progeste-
ron je potreban i za odrzavanje povecane ekspresije iNOS u
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trudnoci eksperimentalnih Zivotinja, dok je primjena estroge-
na u skotnih zivotinja uzrokovala inhibiciju ekspresije iNOS i
stvaranja NO-a. Stoga, pretpostavlja se da estradiol posredno,
djelovanjem na ekspresiju iNOS i stvaranje NO-a, sudjeluje u
kontroli kontraktilnosti misi¢a maternice tijekom rane, ali i
kasne trudnoce te u vrijeme porodaja.®®

NO u kasnoj trudnoéi i porodaju

Signali i mehanizmi, odgovorni za kontrolu kontraktilnosti
maternice, jos su slabo poznati. lako tvari kao $to su oksito-
cin, prostaglandini i kateholamini mogu znac¢ajno promijeniti
kontraktilnost miometrija kad se primjene egzogeno, uloga en-
dogenih ¢imbenika u zapocinjanju porodajnih kontrakcija kod
donosenih trudnoca ili pak u tijeku prijevremenog porodaja
josuvijek je nejasna. Postoji moguc¢nost da uterine kontrakcije
ne nastupaju kao posljedica pojave prokontraktilnih tvari, ve¢
kao odgovor na nestanak relaksiraju¢ih ¢imbenika. Jedan od
vaznijih relaksiraju¢ih ¢imbenika mogao bi biti NO, premda
su mehanizmi njegova djelovanja u kasnijim razdobljima trud-
noce i porodaju, razlicito u literaturi opisani, a nerijetko i sa-
svim opre¢ni.* Inhibicija sinteze NO-a tijekom drugog tromje-
sec¢ja do razdoblja kasne trudnoce u eksperimentalnih zivo-
tinja uzrokuje znacajno povisenje krvnog tlaka i proteinuriju,
uz smanjen protok krvi u bubrezima, srcu, plu¢ima i jetri. Re-
zultati tih pokusa pokazuju da NO ima vaznu ulogu u promjena-
ma sistemske hemodinamike, ali i regionalnog protoka krvi u
razli¢itim organima tijekom kasnijeg razdoblja trudnoce.** U
skotnih $takorica uterina iNOS ekspresija povecava se za vri-
jeme trudnoce i pada neposredno prije i za vrijeme porodaja;
pokazana je ekspresija svih izoforma enzima NOS, i to u deci-
dui, krvnim zilama, Zivcima i misi¢énim stanicama, dok je cer-
vikalna iNOS niska do termina porodaja, kada naglo raste.*!
Promjena u stvaranju mRNA iNOS na kraju trudno¢e mogla
bi biti vazna u otpocinjaju porodaja i sazrijevanju vrata mater-
nice.

Osnovno djelovanje NO-a za vrijeme kasne trudnoce je inhi-
bicija kontraktilnosti maternice. Dokazano je povecano izluci-
vanje urinom nitrita i nitrata (metaboliti NO-a) u zena za vrije-
me i rane i kasne trudnoc¢e.* Glatke uterine misi¢ne stanice
takoder stvaraju NO, ali jos nam nije poznat mehanizam kojim
bi NO djelovao relaksirajuce na misice gravidne maternice.”

Istrazivaci koji su dokazali povecanu ekspresiju cNOS enzi-
ma u trudno¢i takoder smatraju da je NO vazan u odrzavanju
uterine mirnoce.*** Stovise, inhibicija sinteze NO-a produljuje
trajanje porodaja, kao i razdoblja izmedu trudova, a smanjuje
i rastegljivost vrata maternice.* Za vrijeme trudnoce iNOS je
smjestena 1 u miocitima te se njezina ekspresija progresivno
povecava prema terminu porodaja. Medutim, pri kraju trudnoce

i Slika 3. Preliminarni rezultati mjerenja kon-

centracija metabolita NO-a (NO, i NO,) u nad-
talogu homogenata posteljica zena nakon nor-
malne trudnoce i vaginalno vodenog porodaja
(vag.) odnosno porodaja carskim rezom (s.c.)

BT
te tri rodilje s patoloskim trudnocama (IUGR,
gestoza i asfiksija novorodenceta). Brojevi u
histogramu oznacavaju tjiedne gestacije
Figure 3. Preliminary results of NO metabo-

lites concentrations (NO, and NO,) measured
in supranatants of homogenized placentas of
women with normal pregnancy and vaginal
delivery and/or section and three women with
pathological pregnancies (IURG, gestosis, new-
born asphyxia). Numbers in histogram denote
weeks of gestation
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njezina se ekspresija smanjuje i gotovo je odsutna u trenutku
pocetka porodaja. To upucuje na vaznu ulogu iNOS odnosno
NO-a u regulaciji kontraktilnosti misi¢a maternice za vrijeme
trudnoce, $to ima znatan utjecaj na sam tijek i ishod trudnoce.
Cimbenici koji poti¢u enzim iNOS jos se istrazuju, no navode
se odredeni citokini (IL-1, TNF-a, ¢imbenik stimulacije gra-
nulocitno-monocitnih kolonija, transformirajuci ¢imbenik rasta
B), kao i hormoni jajnika."” U neprimata, pocetak porodaja
karakteriziran je prevagom estrogena nad progesteronom. Iako
u zena ne postoji promjena u koncentraciji tth hormona u plaz-
mi, lokalni parakrini sustavi u uterinom tkivu i fetalnim ovoji-
ma uzrokuju porast omjera estrogena i progesterona na pocetku
porodaja. Dominacija estrogena u tom trenutku aktivira broj-
ne putove koji vode zapocinjanju porodaja, ukljuc¢ujuci stimu-
laciju lu¢enja oksitocina i porast broja receptora za oksitocin
te sintezu prostaglandina.”’” Kao moguci uzrok smanjene eks-
presije iNOS u trenutku pocetka porodaja navodi se pad kon-
centracije progesteronskih receptora neposredno prije porodaja,
$to dovodi do smanjenog stvaranja citokina pod utjecajem pro-
gesterona i posljedicnog pada ekspresije iNOS. Ipak, u litera-
turi se navode i podaci koji ne podupiru pretpostavku o ulozi
NO-a u zapo¢injanju porodaja.’ Nadalje, u eksperimentalnih
zivotinja naden je pad broja endometrijskih makrofaga, najma-
nje jedan dan prije pocetka porodaja, sto govori da bi te imu-
nosne stanice, koje takoder sudjeluju u stvaranju NO-a, mogle
pridonijeti pocetku porodaja.*

I na kraju ovog dijela o djelovanju NO-a u trudno¢i i poro-
daju svakako treba napomenuti da rezultati istrazivanja pro-
vedenih na animalnim modelima daju tek smjernice za istrazi-
vanja koja treba provesti na humanim tkivima. Zaista, vrlo
oprezno na temelju rezultata eksperimenata provedenih na
zivotinjama mozemo zakljucivati o djelovanju NO-a u izuzet-
no slozenim stanjima kao §to su i trudnoca i porodaj. Medutim,
rezultati dosadasnjih istrazivanja i na humanim tkivima upu-
¢uju na to da bi ovaj spoj mogao imati vaznu ulogu tijekom
trudnoce 1 porodaja. Provedena vlastita istrazivanja su poka-
zala razmjerno rasap vrijednosti ukupne koncentracije meta-
bolita NO-a (raspon vrijednosti od 5,99 do 16,17 pmol/L) u
nadtalogu homogenata ro¢nih posteljica (slika 3). Navedena
mjerenja izvrsena su Griessovom reakcijom i dio su nasih istra-
zivanja vezanih uz ulogu NO kao vazne signalne molekule u
patoloskoj trudnoci.

Patoloska stanja u trudnoéi i NO

Istrazivanja na zivotinjama pokazala su da zbog poremecaja
u trudno¢i, nakupljeni makrofazi u decidui, potaknuti interfe-
ronom v, pojacano stvaraju NO. Interferon y izluc¢uju aktivira-
ni pomagacki limfociti tipa Th,, Sto je posljedica suvise jake
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imunosne reakcije na embrio. U takvih zivotinja zabiljezeni
su ¢esti rani spontani pobacaji. Rezultati ovih istrazivanja prvi
put su pokazali da je povecana koli¢ina interferona y u decidui
Stetna za prezivljavanje embrija.”’

Pretpostavlja se da dusikov oksid koji stvaraju miociti ute-
rusa ima vaznu ulogu u trudno¢i, ali 1 pri porodaju jer nadzire
kontraktilnost maternice, dok je NO koji stvaraju endotelne
stanice krvnih zila vazan u etiopatogenezi preeklampsije. Si-
stemski vazospazam koji se pojavljuje u preklampsiji najvje-
rojatniji je uzrok klini¢kih manifestacija bolesti.***° Poremecaji
u stvaranju endotelnog NO-a krvnih zila kao snazne vazodila-
tacijske tvari mogao bi imati vaznu ulogu u nastanku preeklamp-
sije.”! U prilog toj pretpostavci su istrazivanja u kojima je doka-
zano da primjena inhibitora NO sintetaze, na primjer, N(ome-
ga)-nitro-L-arginin metil estera (L-NAME) na skotnim Stako-
ricama dovodi do pojave stanja sli¢nog preeklampsiji.> U ova-
ca pak dolazi do povisenja doplerskog S/D omjera u pupcanoj
arteriji, a agonist NOS, L-arginin, ponistava u¢inak L-NAME,
smanjuje poviseni krvni tlak, i s vremenom se fetalna masa
povecava.” Morfoloske promjene u posteljicama eksperimen-
talnih zivotinja, tretiranih s L-NAME, mogu se usporediti s
promjenama u ljudskoj placenti kod preeklampsije (prisutna
je vakuolizacija gigantskih stanica, degeneracija i smanjenje
broja stanica, suzenje interviloznih prostora i fetalnih krvnih
zila, edem u stromi).* Navedeni rezultati istrazivanja upucuju
na mogucnost da je vazokonstrikcija, kao posljedica smanjenog
stvaranja NO-a, jedan od mogu¢ih uzroka preeklampsije.*! Neki
istrazivaci su pak pokazali da je ekspresija eNOS, dakle i stva-
ranje NO-a znacajno povecano u fetoplacentarnoj cirkulaciji
pacijentica s preeklampsijom sa zastojem ili bez zastoja fetal-
nog rasta (prema engl. intrauterine growth retardation, [UGR).*
Moguce je da je povecano stvaranje NO-a prilagodba na po-
vecani vaskularni otpor, slabu perfuziju i nastalu hipoksiju. S
druge strane, smanjeno stvaranje NO-a u cirkulaciji moze biti
posljedica ostecenja ili disfunkcije endotela, smanjene raspo-
lozivosti supstrata L-arginina ili povecane koli¢ine endogenih
inhibitora enzima NO sintetaze.* Nadalje, u kulturi stanica
trofoblasta posteljice, ekspresija iNOS u zena s preeklampsi-
jom je snizena, dok je ekspresija eNOS povisena u odnosu na
posteljice zdravih zena.*

U Zena s prijetecim prijevremenim porodajem i prijevreme-
nim prsnu¢em ovoja ukupna koncentracija nitrata i nitrita u
vaginalnom sekretu znacajno je vec¢a nego u uzorku vaginal-
nog sekreta zena s donosenim trudnocama. Valja pretpostaviti
da bi se odredivanjem koncentracije metabolita NO-a u vagi-
nalnom sekretu mogao predvidjeti prijevremeni porodaj.>

U odnosu na normalne ro¢ne posteljice, mRNA eNOS u
posteljici trudnica s IUGR-om i dijabetesom, ali ne i s hiper-
tenzijom, znacajno je povisena.’’ Medutim, neki autori ne na-
laze povecanu ukupnu ekspresiju NOS u posteljici Zena s gesta-
cijskim, odnosno negestacijskim dijabetesom.*

Rezultati nasih preliminarnih istrazivanja, u kojima smo odre-
divali koncentraciju metabolita NO-a, nitrata i nitrita, u nad-
talogu homogenata tkiva posteljica neposredno nakon porodaja,
pokazuju povisenu koncentraciju metabolita NO-a u uzorcima
tkiva posteljica zena s patoloskom trudnocom (IUGR, H-ge-
stoza), u odnosu na zdrave trudnice (slika 3). Ovi su nalazi u
skladu s rezultatima Rossmanitha i sur.*” odnosno van Wijka i
sur.>

Mogucnosti terapije donorima NO-a
odnosno inhibitorima NOS

Pokazano je da je sazrijevanje vrata maternice, kao vazan
preduvjet za nastanak produktivnih trudova, znac¢ajno smanjeno
u zenki eksperimentalnih zivotinja tretiranih donorima NO-a
(Na-nitroprusidom i molsidominom), odnosno prostaglandi-
nom E,. U navedenom istraZivanju primjena inhibitora NOS
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(L-NAME), kao i inhibitora sinteze prostaglandina (indome-
tacina), znacajno je povecala zrelost vrata maternice.*® Takoder
je pokazano da dusikov oksid i prostaglandini mogu neovisno
kontrolirati omek8anje vrata maternice, djelujuci paralelno
1/ili sinergisticki. Progesteron takoder ima vaznu ulogu u omek-
$anju vrata maternice, no ¢ini se da je na¢in djelovanja proge-
sterona znatno slozeniji. [zmedu ostalog, izgleda da je posre-
dovan i NO-om.* U klini¢kim istrazivanjima vaginalna pri-
mjena donora NO-a, izosorbid dinitrata (ISMN), potice omek-
Sanje vrata maternice u zena s namjernim prekidom trudnoce.
Premda je u¢inak na omeksanje vrata maternice ISMN (40 ili
80 mg) u odnosu na prostaglandin gemoprost (1 mg) jednak,
ISMN je pokazao manje nuspojava (primjerice, ISMN ne uzro-
kuje bol u abdomenu ni kontrakcije miometrija), a u¢inak na
smeksanje vrata maternice je jednak.’” Takoder je pokazano
da donori NO-a, primijenjeni lokalno, postizu visoke koncen-
tracije na mjestu primjene, a niske koncentracije u serumu,
tako da ne postoje uobicajene sistemske nuspojave lijekova te
skupine, kao $to su pad tlaka, tahikardija i glavobolja. Nepo-
voljna posljedica terapijske primjene ISMN-a pri izvodenju
namjernog prekida trudnoce je relaksacija miometrija, $to moze
uzrokovati povecani gubitak krvi. Istrazivanja su, medutim,
pokazala da nema znacajnije razlike u gubitku krvi izmedu
zena tretiranih gemoprostom ili ISMN-om.”” Donori NO-a u
obliku gela, kao $to je 2%-tni nitroprusidni gel, uzrokuju brzo
i jako omeksanje vrata maternice, bez popratnih nuspojava, te
ga neki autori preporucuju pri prekidu trudnoce u prvom tro-
mjesjecju.®

U brojnim radovima opisana je sposobnost egzogenog NO-a
da potakne uterinu relaksaciju.'>**# Relaksacija misi¢ja ma-
ternice od presudne je vaznosti za odrzavanje trudnoce i sprje-
cavanje prijevremenog porodaja. Donori NO-a izazivaju relak-
saciju maternice i inhibiraju kontrakcije in vivo. Pokazano je
da nitroglicerin relaksira maternicu i ubrzava ekstrakciju zao-
stale posteljice. U kontroliranoj studiji, primjenom nitroglice-
rina, u statisticki zna¢ajnom broju Zena uspio se zaustaviti prije-
vremeni porodaj i produljiti trudnoca.' Djelovanje jos jednog
donora NO-a, gliceriltrinitrata (GTN-a), u obliku flastera, ispi-
tivano je u Zena s prijetecim prijevremenim porodajem. Nije
pokazana statisticki znacajna razlika u sprjecavanju prijevre-
menog porodaja u zena tretiranih GTN-om u odnosu na Zene
tretirane ritodrinom. Srednje produljenje trudnoce takoder je
bilo sli¢no.*” Neki su, pak, autori zabiljezeli produljenje trud-
noce pri primjeni GTN-a i do 34 dana (median 28 dana).” U
10 Zena s prijetecim prijevremenim porodajem i 10 zena s bla-
gom preeklampsijom u 30. tjednu gestacije, primjena gliceril-
trinitrata znacajno je snizila krvni tlak, i to statisticki znac¢ajno
vise u skupini s preeklampsijom. Indeks pulzatilnosti arterije
uterine i arterije umbilikalis zna¢ajno se snizio u obje skupi-
ne.* I rezultati istrazivanja o djelovanju donora NO-a na pla-
centaciju i rast djeteta, provedenih na ogranicenom broju trud-
noca s IUGR-a, ali bez kontrolnih skupina obecavaju.®!

Premda rezultati provedenih istrazivanja upuéuju na vaznost
daljnjih klinickih istrazivanja primjene donora NO-a, odno-
sno inhibitora sinteze NO-a, nuzno je naglasiti da bi kriticka
primjena raznih gore spomenutih lijekova s jos uvijek nepro-
vjerenim nuspojavama mogla biti opasna i pogubna u rizi¢nih
trudnica.
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