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מה לגז הרעיל   NO ולהומיאוסטזיס?

ב1986- הוכו באי כינוס מדעי בתדהמה אמיתית – NO , חנקן חד חמצני שהיה ידוע עד אז בעיקר כמולקולת גז רעילה [רדיקל חפשי] הנפלטת ממנועי מכוניות וארובות תחנות כוח – הוכרז כמתווך תאי וכממלא תפקידי מפתח בבקרה של תהליכים בכל מערכות הגוף! להכרזה זאת קדמה פעילות מחקר לאורך שנים מספר, בה הצטברו עובדות שביססו את ההשערה בדבר היצירה של מולקולות NO בתאי הגוף, כחלק מתהליכי הויסות התאי והבין תאי.

אחד הממצאים  [1980] הראה כי תרופות המרחיבות כלי דם [ניטרוגליצרין לדוגמא] משפיעות רק כאשר האנדותל של כלי הדם שלם. בהמשך התברר שהתרופות למעשה מעוררות יצירת NO בתאי האנדותל, שבשל עובדת היותו גאז, מתפשט במהירות דרך קרומי התאים אל תאי השריר החלק של כלי הדם וגורם להרפייתו. כתוצאה מכך מתרחבים העורקים ולחץ הדם יורד.

בהמשך הוברר ש -   NO הוא שליח תאי כמעט בכל מערכות הגוף – במערכת העצבים [משפיע על התנהגות, למידה, זיכרון], מערכת החיסון [מקרופג'ים מפרישים NO בכמויות רעילות וכרדיקל חפשי הוא מהווה מולקולה קטלנית לפתוגנים ותאי סרטן]. כעת נמצא גם ההסבר לירידה הפתאומית בלחץ הדם – הלם ספטי – במצבי זיהום הדם בחיידקים – גורמת לו רמת ה NO הגבוהה. בכל האיברים המכילים שרירים בלתי רצוניים – מערכת העיכול, צינורות הנשימה, מערכת השתן והמין  - קיימים עצבים המייצרים NO . בהשפעתו יכולה שלפוחית השתן להתרחב ולצבור את השתן המגיע מהכליות. האדמומיות הנוצרת מגירוד העור שלנו מקורו בהתרחבות מקומית של נימי הדם!

השפעת NO על לחץ הדם העורקי ע"י שינוי בקוטר כלי הדם. NO מופרש מתאי האנדותל כתגובה לנוירוטרנסמיטור או הורמון. 
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1. קראו את המידע על NO במאמר המצורף  -  

http://www9.cc.huji.ac.il/snunit/heb_journals/galileo/1906.htm
1. מהו חמר המוצא לחנקן חד - חמצני בתאים?

2. השלימו מתוך הקטע תפקידים נוספים המיוחסים ל NO , שלא פורטו לעיל.
3. מדוע להערכתכם ייצור עודף של NO בפגיעות מוחיות גורם לנזק לרקמה המוחית?
בעכברים אלה חסר הגן לאנזים     NO ] NOSסינטאז ], המזרז סינתזה של  NO  
בתאי המח  מחמר המוצא שלו – החומצה האמינית ארגינין .

2. א. תארו מה הייתה ההשפעה של חסר זה על התנהגות העכברים מתוך המידע המובא ב -    http://www.people.virginia.edu/~rjh9u/nomouse.html .

    ב. לחצו על הקישור nitric oxide [NO] ורדו לתחתית העמוד – הוסיפו לרשימה שערכתם בשאלה 1-ב עוד תופעות ותהליכים בהם מעורב ה NO.

3. א.  NO איננה המולקולה הפשוטה היחידה המגלה פעילות ביולוגית חיונית, על אף היותה רעילה בריכוזים גבוהים. קראו במאמר המצורף והסבירו -  

http://www1.snunit.k12.il/heb_journals/allon/135018.html
    ב. פעילותן של שתי המולקולות לעיל כרעלים וכמתווכים עצביים [נוירוטרנסמיטורים], מבוססת על מנגנון זהה – קישור לקבוצת HEME . כיצד מתיישבת סתירה זו?

     ג. האם NO ו- CO הם מתווכים עצביים במובן המקובל? הסבירו.  

4. הציגו בסכמה השפעת NO או CO המיוצרים בתא קדם סינפטי, על תא פוסטסינפטי ברקמה עצבית כל שהיא. 
5. שתי מולקולות אלה מעורבות ככל הנראה בתהליך הזיכרון לטווח ארוך. אילו תכונות כימיות הופכות אותן מועמדות אפשריות למלא תפקיד זה?

4. יישום רפואי מפתיע של ה-NO : אפשר לרפא עם חנקן חד - חמצני?! 

קראו ותארו מתוך המאמר -    

http://www9.cc.huji.ac.il/snunit/heb_journals/galileo/008006.html
ומה עניין הויאגרה ל – NO?

עיקר פרסומו של ה NO כמולקולת מתווך חיונית בא לו למעשה עם התחלת הפרסום  והשיווק של הויאגרה, התרופה החדשה לאין אונות אצל גברים. 

הויאגרה היא מעכב  של אנזים המפרק GMP טבעתי [ cGMP ], אותו חמר שנוצר בתאי שריר חלק בהשפעת  NO והגורם להרפיית תאי השריר. שמו של האנזים - ציקליק GMP פוספודיאסטראז [PDE ]. אנזים זה מעורב בתהליכים הגורמים  לזקפה. http://www.schoolscience.co.uk/content/4/biology/viagra/animations/viagra_erection1.swf


NO induces synthesis of cGMP by stimulation of GC leading to relaxation of myosin (muscle protein)
http://www.nobel.se/medicine/laureates/1998/illpres/enzyme.html

דגם מולקולארי  של VIAGRA , ידועה גם בשם SILDENAFIL 

5. התבוננו באיור בעמ' 26 של המאמר – למה  NO , מנחם חנני, גליליאו ספט – אוקט 1998, http://www.snunit.k12.il/science/biology/whyno1.html
להלן האיור  מהמאמר - 


1. השלימו בתרשים זה פרטים נוספים על פי האיור בעמוד 3 בעבודה,  המתאר את היצירה וההשפעה של NO על תא המטרה. 
2. מה תהייה השפעת הויאגרה על המסלול הביוכימי המתואר? הוסיפו באיור את שם האנזים המפרק  cGMP  ואת השפעת הויאגרה על התהליך.  
 היעזרו גם במידע ב:

http://www.people.virginia.edu/~rjh9u/viagra.html
ג. מעכב אנזימתי יכול להיות מעכב תחרותי ומעכב לא תחרותי. הציגו באיור את שתי האפשרויות  לגבי פעילותה של הויאגרה כמעכב של האנזים PDE5 . 
4. התבוננו באיור בעמוד 1 של העבודה, המתאר את השפעת הNO על התרחבות כלי דם עורקי.  מהי השפעת ה cGMP  בתא השריר החלק?     [השתמשו במונחים – יוני סידן, אקטין, מיוזין]. 
5. התבססו על התשובה בסעיף ד - נניח שכלי הדם העורקי הוא עורק בפין - כיצד תגרום ויאגרה לזקפה? ראו גם האיור להלן: 

[מתוך המאמר - למה NO , מנחם חנני, גליליאו ספט – אוקט 1998, עמ' 25-26 ]
6. השלימו את החסר במסלול יצירת זקפה בפין: 
גירוי מיני          יצירת _______ ע"י קצות __________            NO מגיע אל 

_______________________ וגורם להרפייתם. קוטר ___________ גדל         הגברת זרימת _______ בעורקים         זקפה.  

אז אפשר לאמר בחיוך: 
Clearly, the mechanism of penile erection is a case of when NO means yes.


  

האתגר הרפואי של מפתחי הויאגרה היה למצוא מעכב ספציפי לפוספודיאסטראז [5PDE ] הפעיל בתאי הפין – זאת מאחר שבתאי רקמות אחרות מצויים אנזימים מאותה הקבוצה ועיכוב כללי שלהם, היה הופך את הויאגרה לתרופה רעילה מאד. 

החוקרים עוסקים עתה בחיפוש אחר מעכבי PDE ספציפיים אחרים אשר יוכלו לשמש תרופות ל – סוכרת, השמנה שיש עמה סכנה בריאותית, פגיעה בזיכרון, מחלות ריאה כרוניות, הפרעות בקרישת הדם ומחלות אוטואימוניות  מסוימות.

העשרה

פעילות מומלצת בנושא רדיקלים חפשיים  - מתוך האתר של הוראת המדעים והחקלאות – 

http://agribio.snunit.k12.il/main/upload/.ab/id_radicals.html
הפעילות משולבת באקסל  והיא עוסקת בשימוש שניתן לעשות ברמת הרדיקלים החפשיים בדם, כמדד לתהליך דלקתי ולרמת היעילות של תרופה אנטי דלקתית – נושאים הקשורים כמובן לנושא העל – הומיאוסטזיס.  
בהצלחה,

                                             ואל תשכחו שויאגרה זה NO הכל! [פרופ' מנחם חנני]

מומלץ לקריאה נוספת:
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החזרת יוני סידן למאגרים תוך תאיים
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