
UVOD

Multipla skleroza (MS) je hroni~ni demijeliniza-
cioni poreme}aj centralnig nervnog sistema (CNS) koji
zahvata mlade ljudi i ~esto dovodi do invalidnosti.
Bolest je nepoznate etiologije i nedovoljno jasne pato-
geneze. Poslednjih godina je dokazano da pored demi-
jelinizacije u patologiji MS zna~ajno mesto ima i
o{te}enje aksona. Iako su patofiziolo{ki procesi nas-
tanka plakova u MS dobro razra|eni, jo{ uvek nije poz-
nato {ta pokre}e patolo{ki proces. Poslednjih godina je
jako aktuelna hipoteza o oksidativnom i/ili nitrogenom
stresu.

U uslovima inflamacija, kakvi se javljaju u multiploj
sklerozi, dolazi do stvaranja reaktivnih oksigenih i
nitrogenih vrsta u velikim koncentracijama i to uzroku-
je stanje koje se naziva oksidativni i/ili nitrogeni "stres".
Ovakav stres dovodi do promena u osobinama moleku-
la koji sa~injavaju }eliju, uzrokuju}i njenu smrt.
Najva`niji akteri ovog stresa su u prvom redu azotni
oksid, po me|unarodnoj nomenklaturi ozna~en kao
NO (engleski nitric oxide) kao predstavnik nitrogenih
vrsta, peroksidanjon kao predstavnik oksidativnih vrsta
i peroksinitrit kao produkt njihove me|usobne reakci-
je. Zatim, va`nu ulogu igraju i vodonik peroksid,
hidroksilni radikal, azot dioksid radikal, nitrozonium i
nitronium joni, perhidroksilni radikal, hipohlorna
kiselina i druge manje zna~ajne vrste.

AZOTNI OKSID

Azotni oksid nastaje oksidacijom poluesencijalne
aminokiseline L-arginin (2). Sinteti{e se pomo}u fami-
lije enzima nazvanih sintetaze azotnog oksida, a po
me|unarodnoj nomenklaturi (3) obele`enih kao NOS
(engl. nitric oxide synthase). Do sad su poznate tri izo-
forme ovog enzima, dve su konstitutivne a tre}a se
indukuje pomo}u raznih stimulusa (4). 

Konstitutivni izoenzim (c-NOS) koji je inicijalno
otkriven u vaskularnom endotelu nazvan je endotelni
(e-NOS), dok je onaj koji je inicijalno otkriven u
mozgu, perifernom nervnom sistemu i ki~menoj
mo`dini nazvan nervni (n-NOS). Izoenzim koji se
indukuje inflamatornim i imunolo{kim stimulusima
nazvan je inducibilni (i-NOS; 4).

Izoenzimi NOS su sli~ni u strukturi sa homologijom
oko 50%. Terminalne aminokiseline su jedinstvene za
svaki izoenzim. Tri razli~ita izoenzima poti~u sa tri
razli~ita gena otkrivena na humanim hromozomima
12, 7 i 17 i imaju razli~itu molekularnu te`inu. Enzimi
se razlikuju po }elijskoj/organ lokalizaciji i senzitivnos-
ti na stimulaciju jonima kalcijuma. n-NOS i i-NOS su
citozoli~ni enzimi dok je e-NOS uglavnom (>90%) na
membrani. e-NOS i n-NOS su zavisne od intracelu-
larnih koncentracija slobodnih jona kalcijuma i
kalmodulina za razliku od i-NOS. 

SA@ETAK
Azotni oksid (NO) je slobodni radikal otkriven u

povi{enim koncentracijama u inflamatornim lezijama,
kakve se javljaju kod multiple skleroze (MS). Uklju~en u vi{e
aspekata MS: u o{te}enje krvno mo`dane barijere (KMB),
degeneraciju aksona, o{te}enje oligodendrocita i demijelin-
izaciju, i nastanak neurolo{kog deficita. Me|utim, svi efekti
NO u MS nisu {tetni. NO pokazuje i brojne korisne,
imunomodulatorne efekte. Ovi dvojni efekti mogu objasniti
za{to kontrola stvaranja NO nije dala o~ekivane rezultate u
MS. 

Klju~ne re~i: azotni oksid, multipla skleroza, demijelin-
izacija

ABSTRACT
Nitric oxide (NO) is a free radical found in raised con-

centrations within inflammatory lesions such as lesions in
multiple sclerosis (MS). NO is involved in several aspects of
MS: disruption of the blood-brain barrier, oligodendrocyte
injury and demyelination, axonal degeneration, contributing
in that was to the loss of function by the  axonal conduction.
However, the all effect of NO in MS are not deleterious. It
also has a number of beneficial, immunomodulatory effects.
These dual effects may explain why the control of NO pro-
duction has not provided expected results in MS. 
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e-NOS i n-NOS su konstitutivno ispoljeni, normal-
ni su sastojci zdravih }elija i sinteti{u NO u kratkim
vremenskim periodima (od nekoliko minuta) posle
aktivacije enzima pri povi{enim intracelularnim kon-
centracijama kalcijumovih jona (4). Stvaraju male
koli~ine NO (u pikomolarnim koncentracijama) koji
svoju funkciju u }elijama ostvaruje aktiviranjem solu-
bilne guanilil ciklaze (5). e-NOS je inicijalno otkrivena
u endotelu humanih arterija, venama, arteriolama i
trombocitima i deluje kao fiziolo{ki regulator relak-
sacije glatkih mi{i}a u krvnim sudovima. e-NOS je
otkrivena i u neuronima, posebno u hipokampusu. n-
NOS je inicijalno otkrivena u neuronima sa ubedljivo
najve}om ekspresijom u cerebelumu. Deluje,
uglavnom, kao neurotransmiter. U autonomnom i per-
ifernom nervnom sistemu otkrivena je u NANC neu-
ronima, u retini, plu}ima, kardiovaskularnom sistemu,
genitourinarnom traktu gastrointestinalnom traktu,
senzornom sistemu. n-NOS je u popre~no prugastim
mi{i}ima lokalizovana na membranama pa je izdvojena
kao novi n-NOS izoenzim (n-NOSμ). Ovaj izoenzim
ima kataliti~ku aktivnost sli~nu onom u cerebelumu ali
funkcioni{e isklju~ivo u skeletnim mi{i}ima i srcu (6).

i-NOS nije normalni sastojak }elija ve} se indukuje
produktima infekcije, kao {to su endotoksini bakterija,
egzotoksinima i inflamatornim citokinima u imunskim
}elijama, makrofagama, neutrofilima i monocitima, ali
i u }elijama vaskularnog endotela, glatkih mi{i}a,
miokarda, plu}a, retine. i-NOS stvara NO u visokim,
mikromolarnim koncentracijama u periodu od vi{e
~asova ili dana. Tako stvoren NO mo`e imati citotok-
si~no, ali i citoprotektivno dejstvo. 

Povezanost tri izoenzima NOS sa endotelom, neu-
ronima i inducibilno{}u nije tako jednostavna. i-NOS
se mo`e javiti konstitutivno u nekim tkivima, a za
vreme hroni~nih ve`bi ili u trudno}i a e-NOS i n-NOS
se mogu indukovati u }elijama koje ih normalno ne
ispoljavaju. Razli~itost izoformi NOS je do sada jedino
poznato biolo{ko obja{njenje da stvaranje malih
koli~ina NO pomo}u n-NOS i e-NOS ima fiziolo{ke
funkcije u zdravom doma}inu, dok je stvaranje velikih
koli~ina NO pomo}u i-NOS prisutno za vreme infla-
macije i infekcije. 

Azotni oksid i multipla skleroza

Danas postoje brojni dokazi da je stvaranje NO
zna~ajno pove}ano unutar MS lezija. 

CNS normalno sadr`i oba konstitutivna enzima,
e-NOS i n-NOS, koji stvaraju NO u malim koli~inama,
{to uti~e na regulaciju krvnog protoka i u~estvuje u
nekim sinapti~kim transmisijama. Stvaranje NO je
zna~ajno pove}ano na mestima inflamacije zbog pojave
i-NOS koja normalno nije prisutna unutar CNS-a. 

U inflamatornim lezijama eksperimentalnog alergi-
jskog encefalomijelitisa (EAE), animalnog modela
MS, dokazano je prisustvo i-NOS mRNA i i-NOS pro-
teina (7) i ono je izra`enije {to je klini~ka slika te`a (8). 

U MS, prisustvo i-NOS mRNA pokazano je u biop-
sijama iz lezija demijelinizacije rano u toku razvoja
simptoma (9). Prisustvo i-NOS proteina je pokazano u
akutnim lezijama sa tendencijom smanjenja nivoa kako
lezije postaju manje inflamatorne, ali nije pokazano u
hroni~nim plakovima (10). Stvaranje i-NOS zapa`eno
je u }elijama makrofago-mikroglijalne linije, astrociti-
ma i u endotelnim }elijama. U istim }elijama je
dokazano i prisustvo peroksinitrita (10). 

Analize cerebrospinalnog likvora bolesnika sa MS
pokazale su, sa nekoliko izuzetaka (10, 11), zna~ajno
pove}anje koncentracija nitrita i/ili nitrata, markera
stvaranja NO, (12-20) ali nije potvr|ena korelacija sa
aktivno{}u bolesti. Studije su uklji~ivale bolesnike sa
aktivnom ali i one sa stabilnom fazom bolesti {to mo`e
delom objasniti odsustvo ove korelacije. Me|utim, kao
{to se moglo o~ekivati, nitriti i/ili nitrati bili su znatno
redukovani kada su mereni mesec do dva nakon pulsne
terapije kortikosteroidima. U likvoru bolesnika sa MS
na|ene su supstance (mo`da citokini) koje podsti~u
}elije glije da stvaraju NO. Nalazi u serumu MS
bolesnika su razli~iti i to se mo`e objasniti postojanjem
perifernih izvora nitrita i nitrata, bilo zbog sistemske
inflamacije ili pove}anog unosa hranom. Studije su
pokazale da su koncentracije nitrita i/ili nitata u seru-
mu sni`ene (21), nepromenjene u grupi primarno pro-
gresivnih bolesnika (17) ili povi{ene (15, 22). Me|utim,
koncentracije nitrotirozina, markera prisustva per-
oksinitrita, zna~ajno su povi{ene u serumu obolelih od
MS (23). Urin je malo prou~avan kod bolesnika sa MS.
Pokazano je da su koncentracije nitrita i/ili nitrata u
urinu zna~ajno povi{ene, da su vi{e kod bolesnika sa
remitentnom formom bolesti nego kod onih sa progre-
sivnom formom, ali nije pokazana korelacija sa
klini~kim egzacerbacijama ili aktivnim lezijama na
magnetnoj rezonanci (24).

Uloga azotnog oksida u inflamaciji i demijelinizaciji

Azotni oksid je uklju~en u nekoliko aspekata MS
patologije. On ima:

1. direktne efekti na krvne sudove mozga i perme-
abilitet krvno mo`dane barijere (KMB)

2. direktne efekti na o{te}enje oligodendrocita i
mijelina

3. ulogu u nastanku neurolo{kog deficita 
4. ulogu u direktnom o{tete}enju neurona unutar

sive mase 
5. i korisne imunomodulatorne efekte 
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Direktni efekti azotnog oksida na krvne sudove mozga i
krvno mo`danu barijeru

Azotni oksid ima dva glavna efekta na mo`dane
krvne sudove. To su vazodilatacija i poreme}aj
integriteta KMB i oba mogu igrati ulogu u patogenezi
MS lezija. Vazodilatacija sama za sebe mo`e olak{ati
inflamaciju smanjenjem brzine krvnog protoka {to
omogu}ava vezivanje leukocita za endotel i njihovu
migraciju. U patolo{kim slu~ajevima uz vazodilataciju
se javlja i poreme}aj propustljivosti KMB {to poma`e
prolaz inflamatornih }elija i medijatora u parenhim
mozga. Integritet KMB kompromitovan je u MS na
mestu inflamatornih lezija, a prolazak kontrastnog
sredstva na MRI pregledu je ozna~en kao marker infla-
macije. Koncentracije nitrita i nitrata u likvoru bolesni-
ka sa MS koreliraju sa o{te}enjem KMB merenim
preko albuminskog koeficijenta (5). Precizni moleku-
larni mehanizmi koji posreduju NO indukovano
o{te}enje KMB su kompleksni i nedovoljno poznati ali
se o{te}enje KMB zna~ajno uve}ava simultanim
stvaranjen reaktivnih oksigenih vrsta, uglavnom formi-
ranjem peroksinitrita (25). 

U uslovima inflamacije i-NOS je glavi izvor NO,
mada i e-NOS ima brojne regulatorne efekte uglavnom
inhibicijom faktora tumorske nekroze alfa (26). Tako,
NO produkcija u inflamatornim uslovima mo`e imati
proinflamatorno ali i antiinflamatorno dejstvo na nivou
KMB.

O{te}enje oligodendrocita

Proces demijelinizacije je obi~no udru`en sa
o{te}enjem oligodendrocita, mada je stepen ovog
o{te}enja jako razli~it me|u obolelima (30).
Mehanizmi koji le`e u osnovi o{te}enja oligodendroci-
ta nisu sasvim jasni i mogu biti razli~iti kod razli~itih
bolesnika (31). Na mogu}u ulogu NO u o{te}enju
oligodendrocita je ukazala opservacija in vitro, da su
oligodendrociti senzitivniji na NO posredovanu
toksi~nost od astrocita i mikroglije pri sli~nom stepenu
o{te}enja nijihovih mitohondrija i DNA (32). NO mo`e
indukovati smrt }elije nekrozom ili apoptozom, u zav-
isnosti od koncentracija NO, du`ine izlaganja i stepena
njihove diferencijacije (33). Neki od efekata NO na
}elije mogu biti posredovani o{te}enjem DNA (34), ali
NO i druge vrste mogu o{tetiti oligodendrocite i akti-
vacijom matriksne metaloproteinaze iz proenzimskih
oblika (35). Ovi enzimi mogu razgraditi komponente
mijelina.

Drugi na~in na koji reaktivne nitrogene vrste,
posebno peroksinitrit, mogu o{tetiti oligodendrocite i
mijelin je peroksidacija lipida (36), koja mo`e o{tetiti
ne samo permeabilitet membrane ve} i njene proteine.

Lipidi mogu, pomo}u NO i peroksinitrita, biti promen-
jeni u oblik koji prepoznaje makrofagni ~ista~ receptor. 

NO, svakako, ima zna~ajnu ulogu u demijelinizaci-
ji, ali to, verovatno, nije jedini mehanizam koji vodi do
destrukcije mijelina u inflamatornim lezijama mozga. 

Uloga NO u nastanku neurolo{kog deficita

Neurolo{ki deficit u MS dugo je pripisivan demi-
jelinizaciji jer je poznato da demijelinizacija o{te}uje
kondukciju aksona (37) i to je izgledalo kao dovoljno
obja{njenje. Nekoliko studija je ukazalo da inflamacija
ima zna~ajnu ulogu i da ~ak sama za sebe mo`e biti
dovoljna da uzrokuje zna~ajan klini~ki deficit. U
inflamatornim lezijama pokazano je prisustvo i-NOS u
velikoj koli~ini (38). Postojala je sumnja da citokini
mogu biti odgovorni za o{te}enje kondukcije aksona.
To nije eksperimentalno potvr|eno (39) ali je
pokazano da citokini mogu da indukuju i-NOS unutar
lezija {to rezultira stvaranjem NO oko o{te}enih
aksona. Takva produkcija mo`e uzrokovati klini~ku
egzacerbaciju jer NO mo`e promptno i reverzibilno
blokirati aksonalnu kondukciju (39,40), a demijelinizo-
vani aksoni su posebno osetljivi na ovaj efekat (39). Pri
niskim koncentracijama NO demijelinisani aksoni su
zahva}eni selektivno i to daje prihvatljivo obja{njenje
za prolazne egzacerbacije ranih simptoma.

Mehanizmi kojima NO uzrokuje kondukcioni blok
nisu sasvim jasni, delom zato {to NO ima nekoliko
efekata na aksone. Najednostavnije obja{njenje je da
NO mo`e direktno o{tetiti funkciju natrijumovih
kanala i blokirati ih (41,42) i ovi efekti su pokazani
(42). Pored toga, pokazani su i nitrizacija tiola jonskih
kanala (41) i dejstvo cGMP (43). Me|utim, NO ili
nitrozotioli o{te}uju i funkciju drugih kanala aksona,
kalijumovih i kalcijumovih (44), i ovi efekti o{te}uju
sprovo|enje. Iako kalcijumovi kanali nisu zna~ajno
ispoljeni du` normalno mijelinisanog dela aksona, oni
se mogu javiti na mestima demijelnizacije (45) i ako se
funkcionalno ispolje na membrani o~ekuje se da o{tete
sprovo|enje. NO blokira kondukciju aksona induko-
vanjem depolarizacije aksona (46) zbog cGMP posre-
dovanih efekata (46) ili mo`da direktnim efektima na
pumpu (47). Depolarizacija mo`e biti rezultat sposob-
nosti NO da o{teti metabolizam mitohondrija, {to
izaziva neadekvatnu produkciju ATP. 

Azotni oksid i sinapti~ka transmisija

Pored mo}nih efekata NO na osnovna svojstva neu-
rona, kakva su funkcija jonskih kanala i polarizacija
membrane, NO ima efekte na sinapti~ku transmisiju
koja ne samo da kompromituje transmisiju u moto-
rnim i u senzitivnim puitevima, ve} poma`e da se objas-
ni i gubitak kognitivnih funkcija kod MS bolesnika
(48). Neki sinapti~ki efekti NO javljaju se pri relativno



niskim koncentracijama kao deo normalne fiziolo{ke
funkcije. U MS, visoke koncentracije NO se nalaze
blizu sinapse zato {to su inflamatorne lezije prisutne i
unutar sive mase (49). Visoke koncentracije NO mogu
poremetiti delikatno balansirane procese sinapti~ke
funkcije, ali mogu tako|e direktno o{tetiti NMDA i
AMPA receptore (50). Nedavno je pokazano da antag-
onisti NMDA receptora daju za{titu u animalnom
modelu EAE (51,52).

Azotni oksid i degeneracija aksona

Degeneracija aksona je svakako zna~ajni strukturni
korelat klini~kog deficita u MS. Kako je to ireverzibil-
ni proces, za{tita aksona je primarni terapijski cilj, {to
ukazuje na zna~aj razumevanja mehanizama koji su
uklju~eni. 

Unutar MS lezija o{te}enje aksona se pojavljuje u
dva stadijuma. Ekstenzivno o{te}enje aksona je prisut-
no u akutnoj inflamatornoj demijelinizaciji (53,54) ali
tako|e postoji i manje intenzivna degeneracija aksona
u hroni~nim inaktivnim plakovima demijelinizacije
(55). Mehanizmi koji le`e u osnovi degeneracije nisu
sasvim jasni u svakom tipu lezije. Stepen destrukcije
aksona u MS lezijama delom korelira sa brojem cito-
toksi~nih T }elija ali posebno sa brojem aktivisanih
makrofaga (54) koje se nalaze u blizini o{te}enog
aksona. Inflamatorni medijatori, kakav je NO, mogu
biti glavni pokreta~ o{te}enja aksona. Ovo o{te}enje je
najizra`enije u inflamatornim lezijama demijelinizaci-
je, ali faktori povezani sa inflamacijom mogu tako|e
doprineti degeneraciji koja je zapa`ena i u hroni~nim
lezijama, gde se na terenu rezidualne inflamacije
pojavljuje degeneracija aksona koja je povezana sa
znacima aktivacije mikroglije. Kada stepen akutnog
o{te}enja aksona u MS lezijama korelira sa stepenom
inflamacije, zna~ajna korelacija se nalazi u uzorcima
svih MS plakova u raznim stadijumima razvoja, ~ak i u
inaktivnim lezijama (48), {to ukazuje da je inflamacija
udru`ena sa o{te}enjem aksona ne samo u aktivnim
nego i u inaktivnim lezijama.

Izgleda da je inicijalno o{te}enje aksona pra}eno
influksom jona kalcijuma u aksoplazmu. To rezultira
aktivacijom aksonalnih proteaza i o{te}enjem
citoskeleta aksona (45) na na~in sli~an koji je opisan u
degeneraciji aksona kod ishemije ili traume mozga
(57). Nije jasno {ta uzrokuje inicijalni influks jona
kalcijuma, ali nedavni nalazi ukazuju da to mo`e nas-
tati kao rezultat elektri~ne aktivnosti u aksonu koja
nastaje kada je akson izlo`en koncentracijana NO koje
se o~ekuju na mestu inflamacije. Mehanizmi nisu
prou~eni do detalja, ali izgleda da kalcijum ulazi u
akson zbog reverzne aktivnosti natrijum-kalcijum
izmenjiva~a, prate}i porast intraaksonalnog natrijuma

(57) zbog NO posredovane inhibicije mitohondrija
(58). Nedavno je pokazano da je blokatorima ili natri-
jumovih kanala ili natrijum-kalcijum izmenjiva~a
mogu}e za{tititi akson (59). 

NO mo`e biti uklju~en i na drugi na~in, uglavnom
osloba|anjem aktivnih oblika matriksnih metalopro-
teinaza. Takve proteaze mogu igrati ulogu u o{te}enju
aksona, posebno demijelinisanih (60).

NO i patologija sive mase 

MS je,uglavnom,oboljanje bele mase, mada
o{te}enje zahvata i sivu masu i korteks (49). Iako su
infiltracija makrofaga i aktivnost mikroglije manje
izra`eni u kortikalnim lezijama, demijelninizacija i
o{te}enje aksona i neurona prisutni su i u ovim }elija-
ma. Demijelinizacija kortikalnih aksona je pojava koja
defini{e kortikalne plakove, ali je prisutno i o{te}enje
aksona povezano sa apoptozom tela neurona (61).
Stimulus za apoptozu jo{ uvek nije poznat ali in vitro,
apoptoza neurona mo`e biti indukovana niskim kon-
centracijama NO (62). Neuroni su senzitivniji na NO
od astrocita. Apoptoza mo`e biti indukovana izlagan-
jem peroksinitritu. Me|utim, interesantno je da glavni
trofi~ki faktori mogu pru`iti za{titu (63), jer neuroni
mogu postati za{ti}eni trofi~kim faktorima dobijenim
iz glijalnih }elija ako njihovi aksoni pretrpe demijelin-
izaciju. Suprotno tome, izlaganje neurona visokim kon-
centracijama NO uzrokuje nekrozu (63). 

Korisni imunomodulatorni efekti azotnog oksida

NO je dugo smatran glavnim faktorom koji
pove}ava inflamaciju u CNS. Me|utim, poku{aji ter-
apije EAE inhibitorima NOS dali su konfuzne rezul-
tate. Oni ukazuju da NO mo`e s jedne strane imati
proinflamatorno dejstvo o{te}enjem KMB i svojim
citotoksi~nim svojstvima, ali da s druge strane mo`e
pomo}i u kontroli imunskog odgovora preko brojnih
imunoregulatornih procesa.

T }elijski posredovana inflamacija mozga je induko-
vana i kontrolisana na nekoliko nivoa. Autoreaktivni T
limfociti se aktiviraju na periferiji, {to uklju~uje antigen
zavisnu T }elijsku proliferaciju i aktivaciju u perifernim
limfnim tkivima. Aktivirane T }elije mogu pro}i do
mozga, a u procesu imunske reakcije i prisustvu
lokalnog specifi~nog antigena one zapo~inju proin-
flamatornu kaskadu, pomo}u lokalne produkcije
proinflamatornih citokina. Ova kaskada zapo~inje pro-
dukcijom hemokina u CNS-u i pojavom adhezivnih
molekula na povr{ini KMB. Ovi molekuli su tada sred-
stvo u regrutaciji dodatnih antigen specifi~nih }elija u
mozgu, ali i u sekundarnoj infiltraciji tkiva drugim T
}elijama i efektornim }elijama kakve su makrofage.
Proinflamatorna kaskada je dobro regulisana destruk-
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cijom T }elija unutar CNS-a apoptozom (27), koja ne
uklju~uje samo autoreaktivne T }elije, ve} i one koje su
nespecifi~no prisutne u lezijama (28). Ova destrukcija
T }elija apoptozom je efektivna bar u akutnoj mono-
faznoj mo`danoj inflamaciji onoliko dugo koliko je
potrebno novim T }elijama da stignu do lezija iz per-
ifernog imunskog sistema (27). NO u~estvuje u inflam-
atornoj kaskadi na nekoliko nivoa i to je va`an meha-
nizam kojim NO pokre}e antiinflamatorna dejstva. NO
mo`e inhibirati prezentaciju antigena i proliferaciju T
}elija i tako ograni~iti regrutovanje i aktivaciju za
bolest specifi~nih T limfocita. Dalje, kroz smanjeno
ispoljavanja adhezivnih molekula NO inhibira
regrutaciju ne samo T }elija, ve} i makrofaga u lezije.
U EAE modelu, infiltracija makrofaga u lezije
odre|uje te`inu klini~ke bolesti i o{te}enja tkiva (29).

NO ima ulogu i u zavr{etku procesa inflamacije u
CNS. Indukcija T }elijske apoptoze zavisi bar delom od
prisustva NO. Na taj na~in bi neke od imunomodula-
tornih aktivnosti NO i sli~nih vrsta moge biti povezane
sa njihovim toksi~nim dejstvom u ovom slu~aju
usmerenim protiv patogenih autoreaktivnih T }elija.
Imaju}i u vidu sve ove imunomodulatorne efekte,
manje je iznena|uju}e da je inhibicije sinteze NOS u
EAE ~esto {tetna.

Terapija multiple skleroza zasnovana na azotnom
oksidu

Izgleda da bi efektivna terapija za MS mogla biti
rezultat inhibicije produkcije NO, posebno inhibicije i-
NOS. Tokom poslednjih 10 godina publikacije koje su
ispitivale ulogu NO u EAE nisu dale jasnu sliku. Neke
studije su pokazale da selektivni inhibitori i-NOS
(aminogvanidin) inhibiraju pojavu bolesti na doza zav-
istan na~in (64). Druge studije su na{le da NOS inhibi-
cija mo`e dovesti do pogor{anja bolesti (65). Efekti
inhibicije su zavisili i od vremena primene inhibitora i
faze bolesti. 

Mo`e se zaklju~iti da je smanjenje NO u ciljnim
tkivima ~esto lo{e, dok je pove}anje NO za vreme imu-
nizacije delom dobro u kontroli i limitiranju imunskog
odgovora. Studije su pokazale da inhibitori fosfodi-
esteraze (tip 4) mogu da suprimiraju EAE (67) i da
mehanizam njihovog dejstva uklju~uje NO (68). I lino-
mid je pokazan kao efikasan u za{titi `ivotinje od EAE
inhibiranjen produkcije NO u glijalnim }elijama (69).
Davanje mokra}ne kiseline je tako|e pokazano kao
efektivna terapija za EAE (70). Ova terapija je zasno-
vana na ~i{}enju peroksinitrita i drugih reaktivnih
vrsta. Istovremeno, istra`ivanja su pokazala da MS
bolesnici imaju zna~ajno ni`e vrednosti mokra}ne kise-
line {to je dalo mogu}nost da hiperuricemija mo`e
za{tuititi od MS (70, 71, 72).

Me|utim, poku{aj blokiranja produkcije NO nije
jedini pristup limitiranju o{te}enja koje uzrokuje.
Mnogi od {tetnih efekata pripisanih NO posredovani
su u stvari peroksinitritom koji nastaje kombinacijom
superoksida i NO. Zato, nije neophodno limitirati pro-
dukciju NO da bi se limitiralo stvaranje peroksinitrita.
Pristup zasnovan na limitiranju stvaranja superoksida
mogao bi imati dodatnu korist, jer bi ostavio netaknu-
tim korisne efekte produkcije NO i redukovao stvaran-
je hidrogenperoksida koji je i sam za sebe toksi~an za
oligodendrocite.

Tako|e je pokazano da degeneracija uzrokovana
efektima NO mo`e biti prevenirana ili inhibitorima
natrijumovih kanala ili natrijum-kalcijum imenjiva~a.
Niske doze flekainida, blokatora natrijumovih kanala,
{titile su akson od degederacije u prisustvu NO (59). 

ZAKLJU^AK

Uloga NO u MS je, izgleda, mnogo komplikovanija
nego {to se originalno mislilo sa kompleksnom
intereakcijom velikog broja {tetnih efekata na neuro-
lo{ka tkiva i korisnih regulatornih efekata na imunolos-
ki sistem. Izgleda da je uluga NO u MS fundamental-
na, gde i {tetni i korisni efekti imaju veliki raspon. U
bolesti kakva je MS, gde razli~ite lezije u razli~itim
stadijumima razvoja odslikavaju razli~ite faze imunske
regulacije, jednostavna inhibicija i-NOS nije adekvatna
terapija i posledice ~esto mogu biti neo~ekivane.
Inhibicija i-NOS mo`e ~initi pacijenta osetljivijim za
invazivne mikroorganizme i tumore. Da bi se ovo izbe-
glo, izgleda da bi redukcija superoksida mogla biti
jedan pristup, a inhibicija i-NOS uz imunomodulator-
nu terapiju druga mogu}nost, jer bi se nadoknadio
nedostatak imunomodulatornih efekata NO. Ova kom-
binacija ve} postoji u do sada najefektivnijoj postoje}oj
terapiji za MS, interferonu beta. Ovaj citokin nije samo
imuni modulator, ve} inhibira ispoljavanje i-NOS u
humanim astrocitima. Postoji mogu}nost da bi efikas-
nost interferona beta mogla biti prevazi|ena efektivni-
jim inhibitorom i-NOS zajedno sa efektivnijom
imunomodulatornom komponentom.
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