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UITTREKSEL

Betreklik onlangs is ontdek dat stikstofo' ted (NO), ’n giftige gasmolekuul, as ’n sellulére boodskapper in biologiese stelsels
optree. In die menslike liggaam word di: '<urverskillende seltipes in ’n verskeidenheid van organe geproduseer en vrygestel en
hetdit 'nfundamentele aandeel in diefunksionering van bykans alle liggaamstelsels. Die rol van NO blyk besonder belangrik
te wees in die kardiovaskulére stelsel (veral met betrekking tot vasodilatasie), liggaamsverdediging (vemietiging van patogene),
en die senuweestelsel (as neuw-oordragstofen -modulator). In hierdie kort oorsig word aspekte van die vorming en moontlike
werking van NO beskryfen die belong van dié gasmolekuul in die senuweestelsel saamgevat. Wat die perifere senuweestelsel
betref word veral aandag gegee aan NO as nie-adrenergiese, nie-cholinergiese (NANC) neuro-oordragstof in outonome
senuweeveseleindes. Met betrekking tot die sentrale senuweestelsel, word die modulerende rol van NO op neurale aktiwiteit,
veral ten opsigte van diefunksies van die eksiterende aminosuuroordragstofglutamaat, uitgelig.

A bstract

Nitric oxide and the nervous system

It was discoveredfairly recently that nitric oxide (NO), a poisonous gas molecule, can actas a cellular messenger in biological
systems. In the human body it is produced and released by several types ofcells in a number ofdifferent organs, and it appar-
ently plays afundamental part in thefunctions ofalmost all the body systems. Nitric oxide seems to be significantly involved in
the cardiovascular system (especially in vasodilation), the defence systems of the body (destruction ofpathogens) and in the
nervous system as neurotransmitter and -modulator. In this short review aspects regarding the synthesis and possible actions of
NO are described, and the importance of this gas molecule in the nervous system is summarised. Regarding the peripheral
nervous system, attention is mainly directed towards NO as a nonadrenergic, noncholinergic neurotransmitter at autonomic
nerve terminals. As to the central nervous system, the modulatory roles 0o fNO upon neural activity, with special reference to the
functions of the excitatory amino acid neurotransmitter glutamate, are highlighted.
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INLEIDING

Tien jaar gelede sou die idee dat stikstofoksied (NO) as 'n
biologiese boodskappermolekuul in die menslike liggaam
funksioneer, vergesog gelyk het. In die atmosfeer is NO ’n
giftige chemiese gas wat die lug besoedel - onder andere ’n
gasproduk van voertuiguitlaatstelsels en sigaretrook. Sedert
die ontdekking in 1987 dat NO deur liggaamselle gevorm en
vrygestel word,"* het ’n ontploffing van navorsing oor die
sintese en moontlike ftinksies van NO gevolg. Dit het duidelik
geword dat NO verskeie diverse fundamentele fiinksies in
die alledaagse liggaamsprosesse verrig.

Stikstofoksied is die eerste gasmolekuul wat aangetoon
is om as biologiese boodskapper in soogdierselle op te tree’
en drie jaar gelede is dit deur die tydskrif Science as die
“molekuul van die jaar” aangewys.* Uit die literatuur blyk
dit tans dat NO in bykans alle liggaamstelsels betrokke is.
Die rol van NO kom veral sterk na vore in die kardiovaskulére
stelsel-~** waar aktiewe vasodilatasie die bekendste effek
is, in liggaamsverdediging’”*waar dit onder andere te doen
het met die vemietiging van patogene, en die senuweestelsel
waar dit ’n veral ’n neuromodulerende rol speel.”” Oor- en
onderproduksie van NO in die liggaam word selfs al aan
spesifieke siekteprosesse gekoppel en navorsing aangaande
NO betrek dan ook reeds die ontwikkeling van prosedures
en farmaseutiese middels vir die voorkoming en/of behan-
deling van bepaalde toestande. In hierdie kort oorsig word
die literatuur betreffende die biologiese vorming en kenmerke
van NO, en enkele aspekte van die belang van die molekuul
in die senuweestelsel, saamgevat.

BIOSINTESE EN ALGEMENE WERKINGSWYSE
VAN STIKSTOFOKSIED

Stikstofoksied word gevorm deur bemiddeling van ’n ensiem
stikstofoksiedsintetasie (NOS), wat omskakeling van L-
arginien en molekulére suurstof na L-sitrullien en NO
kataliseer~™'-" (fig. 1).

Die meganismes van stikstofoksiedsintese is nie heeltemal
duidelik nie, maar dit sluit elektronoordrag tussen verskeie
ko-faktore, insluitende flavien-adenien-dinukleotied,
flavienmononukleotied, nikotienamied-adenien-dinukleo-
tiedfosfaat (NADPH), tetrahidrobiopterien en heem, in.”

In teenstelling met die klein, eenvoudige stikstofoksied-
molekuul, is stikstofoksiedsintetases (NOS) ’n groot, kom-
plekse proteienmolekule. Drie isovorme van NOS is
aangetoon: ’nendoteliale, 'n neuronale en 'n makrofaagtipe.
Die gene vir hierdie ensieme is reeds gelokaliseer;
onderskeidelik op chromosoom 7, chromosoom 12 en
chromosoom 17.*

Die neuronale tipe is aanwesig in sommige sentrale en
perifere neurone en die endoteliale tipe in vaskulére endoteel,
bloedplaatjies en in die endo- en miokardium. Hierdie twee
isovorme is normale konstituente van die selle waar hulle
voorkom en is bekend as konstitutiewe (“constitutive”)
stikstofoksiedsintetases (CNOS).

Die makrofaagtipe is afwesig in normale selle en word
net gevorm na aktivering van sekere selle deur produkte van
infeksie, insluitende bakterifile endo- en eksotoksiene, of
inflammatoriese produkte, insluitende die sitokiene,
tumomekrosefaktor of interleukien-1. Vorming van hierdie
stikstofoksiedsintetase (iNOS) kan in baie seltipes geinduseer
word, insluitende makrofage, immuunselle, hepatosiete,
vaskulére gladdespier, hartspier en die verteringsteisel."™*
Produksie van iNOS word deur transkripsie gereguleer.”
Eens geinduseer, gee die ensiem aanleiding tot langdurige
vorming van groot hoeveelhede NO vir byvoorbeeld die
vemietiging van skadelike mikroOrganismes.*""

Die cNOS sintetiseer klein hoeveelhede NO op aanvraag,
wat 'n vinnige, kortstondige effek uitoefen. Wanneer cNOS-
bevattende selle op gepaste wyse gestimuleer word, verhoog
die kalsiumdeurlatendheid van dié selle. Wanneer die
intrasellulére kalsiumvlakke styg, bind Ca™* aan kalmodulien,
en dié kompleks aktiveer die cNOS. Die ensiem katahseer
dan die vorming van klein hoeveelhede NO, totdat die
kalsiumvlak terugkeer na normaal.'” Die NO diffundeer
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FIGUUR 1: Biosintese van NO vanafL-arginien, en hersirkulering van L-sitrullien.
Deur hierdie wysiging van die ureumsiklus word die voorloper van NO (L-arginien)
geregeneer vanafdie neweproduk (L-sitrullien)."* Die ensiem omitientranskarba-
mo'ielase wat die vorming van sitrullien uit omitien kataliseer, is nie in die brein

aanwesig nie.
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vinnig uit die sel en in naasliggende selle in, waar dit as
intrasellulére boodskappermolekuul optree.

Die vorming van NO kan in sowel cNOS as iNOS
onderdruk word deur kompeterende inhibering, met
guanidiengesubstitueerde analoé van L-aiinien, byvoorbeeld
N°-monometielarginien (L-NMMA) en N°-nitro-L-arginien-
metielester (L-NAME), wat kompeteer vir die aktiewe setel
van die ensiem. Inhibisie van stikstofoksiedsintese kan
derhalwe opgehef word deur toevoeging van meer L-
arginien. A"

Stikstofoksied is 'n vrye radikaal (besit 'n ongepaarde
elektron) en is daarom hoogs reaktief. Dit het 'n halfleeftyd
van 2 tot 30 sekondes™ en reageer maklik met ander vrye
radikale ™ Dit disintegreer baie vinnig en vorm nitriet en
nitraat, reaksies wat deur metale, byvoorbeeld yster,
gekataliseer word. So byvoorbeeld inaktiveer hemoglobien
dit baie vinnig en word dit dan as NOj" in die urien uitgeskei.'®
Stikstofoksiedsintetase het 'n heemkomponent en negatiewe
terugvoer van stikstofoksiedproduksie kan moontlik ook
voorkom:”

L-sitrullien

L-arginien + O NO

NO-sintetase

N

negatiewe terugvoer

Stikstofoksied is 'n klein, lipofiliese molekuul wat vinnig
deur selmembrane diffundeer en saam met sy kort halflewe
en hoé reaktiwiteit vorm dit ’n ideale lokale inter- en
intrasellulére boodskappermolekuul. Die intrasellulére teiken
vir NO in meeste weefsels is blykbaar oplosbare heembe-
vattende guanilaatsiklase-ensieme wat die omvorming van
guanisientrifosfaat (GTP) na sikliese guanisienmonofosfaat
(cGMP) kataliseer (NO aktiveer gualinilaatsiklase deur met
die heemkomponent van die ensiem te reageer):

T

Guanilaatsiklase
GTP- cGMP

'n Toename in die cGMP-konsentrasie veroorsaak
veranderinge in selfunksie, dikwels deur die intrasellulére
kalsiumkonsentrasie te affekteer. Baie hoé konsentrasies van
NO kan egter skadelik wees, onder andere deurdat dit ensieme
wat oorgangsmetale bevat, insluitende sommige mitochon-
driale ensieme, inaktiveer.” ”

STIKSTOFOKSIED IN DIE PERIFERE SENUWEE-
STELSEL

In die vroeé tagtigeijare is ontdek dat aktiewe vasodilatasie
afhanklik is van 'n stof wat deur vaskulére endoteel vrygestel
word.” In 1987 is aangetoon dat die sogenaamde “endothe-
lial derived relaxant factor (EDRF)” stikstofoksied is.
Wanneer ’n boodskappermolekuul soos asetielcholien (Ach),
wat deur senuwee-eindes vrygestel kan word, aan 'n Ach-
reseptor in die endoteelselmembraan bhind, lei dit tot die
invloei van in die sel in. Die Ca™ bind aan kalmodulien
en cNOS watdie sintese van NO kataliseer, word geaktiveer.
Die NO diffundeer in aangrensende gladdespierselle in waar
dit guanilaatsiklase aktiveer om cGMP te vorm en deur ’'n
kaskade van proteienkinases word spierverslapping

geinisieer.”

Stikstofoksied as neuro-oordragstofby nie-adrenergiese,
nie-cholinergiese senuwee-eindes

Die geskiedenis van ’n verband tussen NO en die senuwee-
stelsel strek oor slegs ’n paarjaar. Die eerste bewyse dat NO
as ’'n sinaptiese neuro-oordragstof optree, is in 1988
gerapporteer deur Garthwaite en sy medewerkers.** Dat NO
as ’n neuro-oordragstof by sinapse in sowel die sentrale as
perifere senuweestelsel funksioneer, is sedertdien deur baie
navorsers aangetoon. (Vir uitgebreide oorsigte, raadpleeg
Moncada, Palmer & Higgs’ en Sanders & Ward,” asook
Schuman & Madison.”) In teenstelling met ander, bekende
neuro-oordragstowwe is NO ’n gasmolekuul en hoogs
membraandeurlatend. Dit funksioneer dus onafhanklik van
die konvensionele seinoordragroete van interaksie met
postsinaptiese membraanreseptore, en bereik sy intrasellulére
teiken deur diffusie. Waar meeste oordragstowwe in
presinaptiese senuwee-eindes in vesikels gestoor en deur 'n
Ca™*-afhanklike proses van eksositose vrygestel word, word
NO net op aanvraag gevorm en verlaat dit die sel eenvoudig
deur diffusie. Depolarisasie van die presinaptiese membraan
veroorsaak verhoogde invloei van Ca™* waardeur cNOS
geaktiveer word, met gevolglike vorming van NO. In die
perifere outonome senuweestelsel is NO blykbaar 'n
oordragstof by sogenaamde nie-adrenergiese, nie-choliner-
giese (NANC) senuwee-eindes vir gladdespierverslap-
pjng 1283

Stikstofoksied aktiveer guanilaatsiklase in die gladde-
spierselle en die cGMP wat gevolglik gevorm word, aktiveer
cGMP-kinases. Verskeie meganismes waardeur cGMP-
kinases verslapping van vaskulére gladdespier kan
veroorsaak, is voorgestel. Een moontlike meganisme is deur
verlaging van die vrye intrasellulére Ca”*-vlakke,” ”
aangesien die aktiwiteit van miosien-ligtekettingkinase, wat
kontraksi'e inisieer, van die intrasellulére Ca”*-konsentrasie
afhanklik is.

Immunohistochemiese tegnieke is ontwikkel waardeur die
aanwesigheid van NOS-ensieme in selpopulasies vasgestel
kan word” " en NOS-bevattende senuwee-eindes is
aangetoon in die omgewing van die gladdespier van die
bronchiale boom, die urinére stelsel, die dermkanaal en die
vaskulére bed van talle organe en strukture.””*” ” Funksio-
nele abnormaliteite van hierdie senuwees kan bydra tot
gewysigde motiliteit of sfmkterfiinksie in die verteringstelsel
of urienweé, of versteurde reaktiwiteit van die asemhalings-
gange of sommige bloedvate. So word infantiele hipertrofiese
pilorusstenose en achalasie gekoppel aan belemmering van
hierdie senuwees. Verder word ontoereikende vrystelling van
NO en gevolglike verlies van vasodilatasie van die corpus
cavemosum geassosieer met impotensie.™>"*-"

Chemiese middels soos die nitrovasodilators (bv.
gliserieltrinitraat) waarvan die aksie op NO berus, word reeds
meer as ’n eeu lank vir koronére vatspasma in die
geneeskunde gebruik.*' Die nut van ander stikstofoksied-
skenkende middels, en selfs middels wat die produksie van
endogene NO kan stimuleer vir die behandeling van
byvoorbeeld impotensie, sekere longtoestande en vir die
vertraging van kraam, word tans ondersoek. Dit is in sommige
toestande wenslik om die sintese of aksie van NO te
onderdruk, byvoorbeeld in sommige gevalle van hipotensie.
Hier word die gebruik van stowwe soos N°-monometiel-L-
arginien (kyk vroeér) ondersoek.
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STIKSTOFOKSIED IN DIE SENTRALE SENUWEE-
STELSEL

In die sentrale senuweestelsel (SSS) is die sintese van NO
eerste in die serebellum aangetoon, toe gedemonstreer is dat
granulére selle NO vrystel met stimulering van hulle N-
metiel-D-aspartaat-(NMDA-) glutamaatreseptore.” In hierdie
neurone word cNOS geaktiveer deur die invloei van Ca™*
viaNMDA-reseptorafhanklike ioonkanale.” Deur middel van
immunohistochemie is NOS in verskeie spesifieke gebiede
in die brein aangetoon.  Die NOS-bevattende neurone kleur
met die kleurstof nitroblou-tetrazolium in die aanwesigheid
van NADPH en word daarom ook soms NADPH-diaforase-
neurone genoem. \*nA

Stikstofoksied en NMDA-glutamaatreseptore

Dat neuronale NO-produksie geinisieer word deur die
stimulering van hulle NMDA-reseptore is van besondere
beiang weens die rol wat hierdie reseptortipe speel in
neuronale plastisiteit/”** insluitende langtermynpotensiasie
(LTP). LTP is waarskynlik betrokke by die leervermofi en
geheue, by verlenging en vertakking van senuwee-
uitgroeisels (vesels), sinapsvorming en sinaptiese oordrag.
Aan die ander kant word oormatige aktivering van NMDA-
reseptore geassosieer met ’n verskeidenheid van akute
neurologiese defekte en chroniese neurodegeneratiewe
siektes,™ ” insluitende Parkinsonsiekte, Huntingtonsiekte,
amiotrofiese laterale sklerose en die demensie van verworwe
immuniteitsgebreksindroom (VIGS).

Wanneer glutamaat met NMDA-reseptore reageer, open
die kalsiumkanale wat deur hierdie reseptore beheer word,
en die Ca™ wat gevolglik invloei, bind met kalmodulien wat
cNOS aktiveer. Stikstofoksied word geproduseer” ” en dit
kan gedeeltelik uitdiffundeer na naasliggende strukture, te
wete die presinaptiese senuwee-eindes en astrosietprosesse
(wat meeste sentrale sinapse omvou) waar dit guanilaatsiklase
aktiveer met gevolglike produksie van cGMP. Dit is moontlik
dat NO ook guanilaatsiklase in die selle waar dit geproduseer
word, kan aktiveer, maar omdat die Ca"*-vlakke wat nodig is
om cNOS te aktiveer, oplosbare guanilaatsiklase inhibeer,”
is dié effek hier onwaarskynlik.

Stikstofoksied en neuronale plastisiteit

Plastisiteit dui op langtermyn fisiologiese en biochemiese
veranderinge in sinaptiese en neuronale funksie, en kan selfs
strukturele veranderinge insluit. Funksies soos die leervermoé
en geheue berus op die plastisiteit van die brein. NMDA-
reseptore onderlé minstens ’n paar aspekte van plastisiteit.
Een daarvan is om langdurige verandering in sinaptiese
doeltreffendheid, wat aan die basis van ’n vorm van
leervermoe en geheue 1€, te inisieer.”*”” Nog een betrek die
aktiwiteit-afhanklike organisasie van afferente vesels met
betrekking tot hulle teikenneurone tydens ontwikkeling.*»
Albei hierdie prosesse vereis langdurige aktiwiteit of
sogenaamde langtermynpotensiasie. ’'n Derde aspek sluit
gliaselle in - daar is aanduidings dat astrosiete betrokke kan
wees in die ontwikkelingsplastisiteit van sinaptiese ver-
bindings,”” en NO kan byvoorbeeld proliferasie van
gliaselle stimuleer. Astrosiete bevat sowel cNOS as iNOS.

Langtermynpotensiasie (LTP) is waargeneem in baie
breinareas en is veral in die hippokampus bestudeer, en wel
in die skakeling tussen die C A 1-piramiedeselle en CA3-selle.
Vroeér is baie aandag gegee aan moontlike langdurige
reaksies in die postsinaptiese sel self wat verantwoordelik

kan wees vir LTP, insluitende aanhoudende depolarisasie™
en Ca™*-invloei.” “*Die toename in Ca™* sou dan een of ander,
of ’n kombinasie van postsinaptiese ensieme aktiveer,
byvoorbeeld proteienkinase C,” Ca**/kalmodulienafhanklike
proteienkinase* en NOS.*"“

Daar is nou egter sterk aanduidings dat ’n retrograde sein
vanafdie postsinaptiese sel na die presinaptiese sel herhaalde
vrystelling van oordraerstof stimuleer, met gevolglike
heraktivering van die postsinaptiese sel. Aangesien NO vrylik
diffundeer, is die moontlikheid dat dit ’n retrograde bood-
skapper in LTP in die hippokampus kan wees deur baie
navorsers ondersoek, en lyk dit na 'n baie waarskynlike
kandidaat.”

Langtermyndepressie (LTD) is ’n ander proses wat by
plastisiteit betrokke is. Dit is veral in die klimmende vesels
(aksone van selle in die inferior olyfkem) en Purkinje-selle
van die serebellum, bestudeer. Stimulering van klimmende
vesels, wat gebruik maak van NMDA-reseptore, lei tot
vrystelling van NO en NOS-inhibeerders blokkeer LTD.” *»

Stikstofoksied en vrystelling van neuro-oordragstowwe
In verskeie breinareas is aangetoon dat NO sinaptiese funksie
moduleer deur die vrystelling van neuro-oordragstowwe uit
die presinaptiese eindes te affekteer. Die rustende vrystelling
van asetielcholien (Ach) in die basale voorbrein, 'n gebied
waar sowel NOS as cholienasetieltransferase aanwesig is,”
het ondereksperimentele kondisies verdubbel met toevoeging
van NO.** In hippokampuspreparate verhoog toevoeging van
’n NO-skenker vrystelling van sowel Ach as noradrenalien.™
Blykbaar oefen NO ook ’n stimulerende effek op die basale
dopamienvrystelling deur selle van die corpus striatum uit.” A

Dit is nie bekend wat die molekulére meganismes is
waardeur NO die vrystelling van neuro-oordragstowwe
moduleer nie. Aangesien NO Ca"*-invloei kan moduleer,™’ is
dit moontlik dat modulering van vrystelling langs dié weg
deur NO bewerkstellig word, ’n Ander moontlikheid is om
die funksie van vesikelproteiene te wysig.™

Stikstofoksied en neuro-endokriene funksies

Daar bestaan verskeie indirekte aanduidings dat NO betrokke
is in neuro-endokriene funksies, en meer spesifiek by die
hipotalamus-hipofise-as. Die posterior lob van die hipofise
kleur byvoorbeeld positief vir NOS, asook die selliggame
van die supraoptiese en paraventrikulére hipotalamuskeme
wat na die posterior hipofise projekteer.” ** Blykbaar is
NMDA-reseptore betrokke by die hipotalamus-hipofise-
stelsel, en dit is voorgestel dat NMDA-bemiddelde aksies in
die neuro-endokriene-as, NO betrek.”’

Stikstofoksied, neurotoksisiteitZ-degenerasie en neuro-
beskerming

Dat oormaat eksiterende aminosuumeuro-oordragstowwe,
veral glutamaat, die afsterf van reseptiewe neurone kan
veroorsaak, word reeds algemeen aanvaar.*” Hulle word selfs
eksitotoksiese stowwe genoem. Hulle toksisiteit word met
NMDA-reseptore geassosieer. Oormaat stikstofoksied word
lank reeds aan neuronale degenerasie en seldood gekoppel,
maar die rol van NO in neurotoksisiteit is nog onduidelik en
die literatuur daaroor is vol teenstrydighede.*-"" Dit lyk ook
asof spesifieke neurone wat positief vir diaforase kleur (en
dus waarskynlik NOS bevat), besonder weerstandbiedend
teen neurale skade kan wees.” **Aansluitend hierby is daar
verder eksperimentele aanduidings dat NO NMDA-
bemiddelde seldood kan voorkom.”
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In teenstelling met bovermelde data is heelwat resultate
gepubliseer wat daarop dui dat NO glutamaatbemiddelde
seldood bevorder, of noodsaaklik is daarvoor."*"*"*' Verskeie
neurodegeneratiewe siektes, insluitende Alzheimer- en
Huntington-siekte***' VIGS-demensie*' en neuronale beska-
diging weens serebrale infarksie™™ * *'word met ’n oormatige
produksie van NO geassosieer. Verskeie meganismes virNO-
toksisiteit is voorgestel, insluitende inhibisie van mito-
chondriale ensieme soos cis-akonitase, onderdrukking van
die mitochondriale elektron-transportketting, inhibisie van
ribonukleotiedreduktase, DNA-beskadiging, mono-
adenosiendifosfaat-(ADP-)ribosilering en S-nitrosilering van
gliseraldehied-3-fosfaatdehidrogenase.”~**' Laastens kan
NO met superoksiedanione (Oj ) reageer om peroksini-
trietanione (ONOO) te vorm. Hierdie anione kan onthind
om uiters skadelike hidroksielradikale en NO” te vorm.

Stikstofoksied en pyn

Daar is besliste aanduidings dat NMDA-glutamaatresep-
toraktivering ’n rol speel in die meganisme wat betrokke is
by hiperalgesie en spontane pyn as gevolg van weefselsel-
beskadiging." **Na weefselbeskadiging word ’n ligte,
skadelose prikkel dikwels as pynlik ervaar. Hiermee saam
gaan 'n verhoogde sensitiwiteit van die pynreseptore in die
beseerde gebied, met gevolghke vermeerderde impulsop-
wekking. Hierdie verhoogde nosiseptiewe aktiwiteit kan
neuronale plastisiteit in die spinale posteriorhoringselle wat
invoer vanaf die pynreseptore ontvang, inisieerDié proses
van nosiseptiewe prosessering sluit die neuropeptied- en
eksiterende aminosuuroordragstowwe in. Glutamaatimmu-
noreaktiewe senuwee-eindes is inderdaad in die substantia
gelatinosa aangetoon*” en dit lyk dus moontlik dat NMDA-
reseptore in pynimpulsoordrag in die rugmurg betrokke kan
wees.” 'n LTP-meganisme kan moontlik bydra tot die
veranderinge in pynervaring.

Summary

Nitric oxide (NO), a poisonous gas molecule, was recently
identified as a cellular messenger in biological systems. In
the human body NO is formed and released by several dif-
ferent types of cells in various organs. It apparently plays a
role as signalling molecule in fundamental functions of nearly
all the body systems. Nitric oxide seems to be principally
involved firstly, in the cardiovascular system, where it me-
diates vasodilation, secondly, in the defence systems, where
it mediates macrophage cytotoxic activity against micro-or-
ganisms, and thirdly in the nervous system. This review pro-
vides only a short summary of the current knowledge of its
functions as a neural messenger in the nervous system.

In the nervous system nitric oxide is not synthesised in
advance and stored in vesicles like the “classic” neurotrans-
mitters; it is not released through exocytosis and does not
react with postsynaptic membrane receptors. Nitric oxide is
synthesised from the amino acid L-arginine by several
isoforms of nitric oxide synthase (NOS) enzymes. The neu-
ronal NOS is calcium dependent and normally only produces
small amounts of NO. Nitric oxide diffuses rapidly through
cell membranes and its receptor is located intracellularly. It
has a half-life of only a few seconds and is inactivated by the
haem moiety of haemoglobin. The intracellular target for NO
is a soluble guanylate cyclase enzyme which catalyses the
formation of cyclic guanosine monophosphate (cGMP). The
cGMP can mediate changes in normal cellular processes.

In the peripheral nervous system NO acts as a neurotrans-
mitter at nonadrenergic, noncholinergic (NANC) autonomic
nerve terminals. It mediates relaxation of smooth muscle fi-
bres in several organs and the vascular system.

The principal role of NO in the central nervous system
(CNS) seems to be as a neuromodulatory substance, analo-
gous to some neurotransmitters. Neuromodulation underlies
neural plasticity. One example of a modulatory function of
NO is associated with N-methyl-D-aspartate (NMDA) gluta-
mate receptor activity, which in turn is presumably involved
in learning and memory processes on a cellular level. These
processes include long-term potentiation (LTP). There are
also indications that NO may play a role in the central
processing of pain information. Nitric oxide may further-
more affect the release of other neurotransmitters in the CNS
(eg acetylcholine), and it may influence neuro-endocrine
functions.

When large amounts of NO are formed in response to
excessive NMDA receptor activity caused by the excitatory
amino acid transmitter glutamate, NO may mediate neuro-
nal damage. NMDA toxicity acting via NO may account for
some neurodegeneration associated with Parkinson’s disease,
for example amyotrophic lateral sclerosis and the degenera-
tion due to AIDS, trauma and cerebral ischaemia. Several
mechanisms for NO neurotoxicity have been suggested, in-
cluding inhibition of mitochondrial enzymes and the elec-
tron transport chain, DNA damage and the reaction of NO
with superoxide to form peroxide nitrite anion, which is a
powerful oxidant, capable of damaging all major components
ofa cell.
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