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Úvod

Účinky oxidu dusnatého (NO), mediátoru, který je
tvořen trojicí izoenzymů v řadě buněčných typů, ovliv-
ňují fyziologické děje různých tělních systémů. NO za-
sahuje do protiinfekční a protinádorové imunity, reguluje
apoptózu, uplatňuje se jako silný vazodilatátor i jako
neurotransmiter centrálního i periferního nervového sys-
tému. Poněkud stranou zájmu zůstává jeho role
v endokrinním systému. Postavení NO je zde za fyziolo-
gických podmínek méně nápadné; NO není pro jeho funk-
ci esenciální, spíše moduluje, umožňuje jemné nastave-
ní a vyvážení systému zpětných vazeb a buněčných
interakcí [14]. Složitost těchto jevů lze dobře ilustrovat
na příkladu hypotalamo-hypofyzární osy. Zatím je před-
časné hledat praktické uplatnění těchto poznatků. Expe-
rimentální výsledky si navíc často protiřečí, efekty vy-
sokých a nízkých dávek NO mohou být opačné a do
účinků NO zasahují další autokrinní a parakrinní faktory.

Tvorba a mechanismus účinku NO

Mechanismus syntézy NO byl již podrobně popsán
na jiných místech. V článku jsou proto pouze údaje,
které mají přímý vztah k endokrinologické problemati-
ce. NO je produktem syntáz NO (NOS) – hemoproteinů
typu cytochromu P450, katalyzujících oxidaci L-argini-
nu na NO a L-citrullin. Jsou známy 3 izoformy NOS,
lišící se tkáňovou distribucí a regulací aktivity. Některé

buněčné typy včetně buněk adenohypofýzy exprimují
současně různé izoenzymy NOS.

Konstitutivní formy (NOS I.  typu), tj. neuronální (nNOS)
a endoteliální (eNOS), převažují např. v mozku, endote-
lu a v ledvinách. Jsou aktivovány kalmodulinem, jehož
reverzibilní vazba na NOS závisí na koncentraci kalcia.

Indukovatelná forma (NOS II. typu, iNOS) je pří-
tomna v makrofázích, hepatocytech a v řadě dalších
tkání včetně adenohypofýzy. iNOS váže kalmodulin
pevně a je exprimována po stimulaci zánětlivými
agens a cytokiny.

NO je mediátor s biologickým poločasem několika
sekund. Tato vlastnost ho předurčuje do úlohy para-
krinního a autokrinního regulátoru. NO interaguje s he-
movými skupinami různých hemoproteinů, především
enzymů, které zodpovídají za výsledné intracelulární
děje. Hem slouží jako receptor NO a současně jako
převodní mechanismus signálu:
1. Cytosolová guanylátcykláza indukuje syntézu

cyklického guanosinmonofosfátu (cGMP) a zpro-
středkovává většinu orgánově specifických účinků
NO. V hypotalamu a hypofýze se ale uplatňuje méně.
Molekula enzymu vytváří heterodimér, obě její pod-
jednotky mají katalytickou doménu obsahující hem.

2. Prostaglandin G/H syntáza (cyklooxygenáza) se
uplatní pouze při vysokých koncentracích NO. Její
produkt prostaglandin E

2
 (PGE

2
) (kromě dalších funk-

cí) stimuluje aktivací adenylátcyklázy tvorbu cyk-
lického adenosinmonofosfátu (cAMP) jako druhého
posla NO.
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3. Lipooxygenáza a tvorba leukotrienů.
4. Cytochromy P

450
 – vazbou na jejich hemové skupi-

ny NO přímo inhibuje jak jaterní formy, tak i enzymy
steroidogeneze.

5. NOS – ultrakrátkou zpětnou vazbou je inhibována
novotvořeným NO.

NO v hypotalamo-hypofyzární regulaci

V hypotalamu i adenohypofýze je exprimována jak
indukovatelná, tak i konstitutivní forma NOS. NO zde
hraje roli modulačního faktoru zasahujícího do syntézy
většiny zde tvořených působků, a to jak za fyziologic-
kých podmínek, tak i v některých patologických situa-
cích. Následující text shrnuje současné experimentální
poznatky o postavení NO v hypotalamo-hypofyzárních
regulacích. Jejich stručný přehled nabízí tabulka 1.

Table 1. NO hormone interactions on both hypothalamic and pitu-

itary levels

+ ... stimulation, - ... inhibition

*)Dose dependent effect.

Luteinizační hormon uvolňující hormon (LHRH)
Nitrenergní neurony (neurony tvořící NO) jsou loka-

lizovány v eminentia mediana v těsné blízkosti zakon-
čení LHRH neuronů.

Jestliže první poznatky z experimentů in vitro uka-
zovaly na inhibiční úlohu NO v produkci LHRH, pak
novější práce ve vzájemné shodě prokazují stimulační
efekt. NO zprostředkovává pulzní preovulační vzestup
LHRH indukovaný noradrenalinem [28], tj. α

1
-adrener-

gními receptory, a oxytocinem [16]. Efekt NO je podob-
ně jako u CRH zprostředkován především cyklooxyge-
názovou cestou. Podobně NO mediuje i stimulační efekt
dalších působků na tvorbu LHRH včetně estrogenů [15,
17] a melatoninu [12].

Dříve se soudilo, že bazální sekrece LHRH není NO
ovlivňována. Až roku 2002 prokázali Barnes et al. [2],
že při dlouhodobém vyřazení tvorby NO (Barnes použil
inhibitor NOS N-nitro-L-arginin na myším modelu) do-
chází k útlumu tvorby LHRH, LH i FSH. Ukazuje se
tedy, že NO má jednak tonický stimulační efekt na tvor-

bu LHRH za klidových podmínek, jednak zprostředko-
vává stimulační působení jiných mediátorů na LHRH
neurony.

Účast NO byla prokázána i v komplexním mecha-
nismu, kterým endogenní opioidy inhibují tvorbu LHRH
v hypotalamu.

Úloha NO se předpokládala i ve zprostředkování
inhibičního vlivu alkoholu na osu LHRH-LH-pohlavní
hormony. Výsledky studií z konce 90. let byly ale nega-
tivní – alkohol neovlivňuje hypofyzární NOS, NO aktivi-
tu. NO se zřejmě ve vztahu mezi alkoholem a pohlav-
ními hormony uplatňuje, ale pouze na periferní úrovni.

Oxytocin
Neurosekreční buňky nucleus supraopticus expri-

mují geny klasických hormonů – oxytocinu a vazopre-
sinu – ale také geny řady dalších fyziologicky aktiv-
ních substancí, např. neuropeptidů, jejich receptorů
a rovněž nNOS [33]. NOS aktivitu vykazuje u potkana
asi 40 % neuronů nucleus supraopticus; jejich největší
zastoupení je v centrální a dorzální části jádra. Zhruba
polovina z těchto neuronů vedle NOS současně expri-
muje vazopresin a druhá polovina oxytocin [19]. U člo-
věka je přitom aktivita NOS v nucleus supraopticus jen
minimální a NOS je soustředěna především do nucleus
paraventricularis. Imunochemicky byla NOS v paraven-
trikulárních a supraoptických jádrech lokalizována pře-
devším do neuronů tvořících oxytocin a méně do neuro-
nů produkujících vazopresin. Někteří autoři proto
předpokládají, že NO je autoregulátorem produkce oxy-
tocinu a parakrinním regulátorem sekrece vazopresinu.

Hlavním regulátorem exprese NOS v supraoptickém
jádře jsou osmotické stimuly [29], ale uplatňují se
i nociceptivní a další podněty. Bylo potvrzeno kolísání
aktivity NOS v závislosti na reprodukčním cyklu [23]
i dramatický pokles NOS v závěrečné fázi těhotenství
[30]. U samců potkana bylo potvrzeno, že produkce
NO v jádrech hypotalamu stoupá s věkem [8].

NO nemá vliv na bazální sekreci oxytocinu, inhibu-
je ale osmoticky stimulovanou sekreci oxytocinu při
dehydrataci nebo chronické solné zátěži [31]. NO rov-
něž inhibuje vzestup hladiny oxytocinu vyvolaný hypo-
glykémií.

Potvrzuje se, že i řada periferních účinků oxytocinu
je zprostředkována NO. Platí to např. pro vazodilatační
efekt oxytocinu v nitrolební cirkulaci, pro erektilní akti-
vitu oxytocinu nebo pro jeho negativně inotropní a ne-
gativně chronotropní efekt v převodním systému srdeč-
ním. Naopak kontrakce děložní svaloviny navozená
oxytocinem je NO účinně inhibována [4]. Zajímavé je,
že tento efekt NO na děložní svalovinu není závislý na
cGMP, ale zřejmě na Ca2+ zprostředkované aktivaci
K+ kanálů.

Antidiuretický hormon (vazopresin, ADH)
Podobně jako v případě oxytocinu, inhibuje NO vze-

stup ADH navozený zánětlivými nebo jinými stimulač-
ními podněty (endotoxin, dehydratace, endothelin)
[9, 31]. Starší práce, které ukazovaly na stimulační efekt
NO v produkci ADH [24], jsou nyní zpochybňovány.
Bazální sekrece ADH přitom není NO ovlivněna [11].
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Na periferii je NO mediátorem orgánově specifické-
ho vazodilatačního působení ADH, které je zprostřed-
kováno V

2
-receptory. V ledvinách a dalších tkáních je

ale vazodilatační účinek V
2
-receptorů převážen výraz-

nějším vazokonstrikčním efektem, který závisí na akti-
vaci V

1
-receptorů.

In vivo i in vitro byl prokázán natriuretický a diure-
tický efekt NO v ledvině. NO antagonizuje antidiuretic-
ký efekt ADH ve sběrných kanálcích ledviny. NO inhi-
buje ADH stimulovanou vodní reabsorpci, ale také
absorpci sodíku [20], zatímco (alespoň in vitro) ADH
přes vzestup intracelulárního kalcia stimuluje produkci
NO ve sběracích kanálcích [18]. Předpokládá se – do-
savadní výsledky jsou však značně rozporné – že diu-
retický a natriuretický účinek NO je podporován i jeho
účinkem v proximálním a distálním tubulu nefronu.

Kortikotropin uvolňující hormon (CRH) a adreno-
kortikotropní hormon (ACTH)

Úloha NO v modulaci stresové kortikoidní osy bude
blíže popsána v samostatné části.

Prolaktin
V buňkách adenohypofýzy tvořících prolaktin neby-

la prokázána přítomnost NOS. Nicméně podle Thease
[32] i dalších autorů NO tvorbu prolaktinu inhibuje. Ten-
to efekt se např. uplatňuje v průběhu zánětlivé odpově-
di v působení faktoru nekrotizujícího tumory (TNF) na
hypofýzu. Estrogeny, které syntézu NO v hypofýze in-
hibují, využívají tento mechanismus k navození odpo-
ledního vzestupu prolaktinu. Rovněž vazoaktivní intes-
tinální polypeptid (VIP) inhibuje sekreci prolaktinu
prostřednictvím NO [11].

V opozici k těmto zjištěním stojí výsledky Gonza-
leze a Aguilara [10]. Podle nich NO přímým působením
na buňky hypofýzy částečně blokuje inhibiční efekt
dopaminu (prolaktin inhibujícího faktoru) na tvorbu pro-
laktinu.

Prolaktin stimuluje aktivitu NOS v plicních fibro-
blastech [6], epitelu prsní žlázy a v dalších buňkách
prostřednictvím vzestupu intracelulární koncentrace
kalcia.

Luteinizační hormon (LH)
V hypofýze je aktivita NOS soustředěna především

do zadního laloku, kde se nNOS ve vyšší koncentraci
vyskytuje v axonech vybíhajících z hypotalamu. V ade-
nohypofýze byla vyšší aktivita NOS prokázána jen ve
dvou buněčných typech, v gonadotropech a nesekreč-
ních buňkách folikulární výstelky.

Jak je pro problematiku NO typické, výsledky studií
in vitro a in vivo jsou ve vzájemném rozporu. Autoři na
různých modelech prokazují jak stimulační, tak i inhibič-
ní úlohu NO v modulaci syntézy LH. Luteotropy vysta-
vené působení NO zvyšují expresi genu pro LH [10].
Bonavera zjistil, že in vitro je NO mediátorem stimulač-
ního efektu estrogenů na tvorbu LH, může se však jed-
nat o nepřímý efekt estrogenů a NO, který je zprostřed-
kovaný LHRH. Podobně Watanobe a Schioth [35]
dokazují, že NO zprostředkovává preovulační vzestup
LH navozený leptinem. Pinilla et al. [22] naopak dosáhli

u potkanů zvýšení sekrece LH inhibicí syntézy NOS
systémovým podáním NAME (N-ω-nitro-arginine methyl
ester). V tomto případě nemusí jít o přímý efekt blokády
NOS v hypofýze, ale o zásah do zpětnovazebné kontro-
ly tvorby LH na jiné úrovni.

Ceccatelli [5] dokládá účast NO v autoregulaci pulzní
sekrece LH v gonadotropech; NO podle Ceccatelliho
inhibuje stimulovanou produkci LH, zatímco bazální
tvorba LH není NO ovlivněna. Produkce NO gonadotro-
py může být podle autorů signálem k ukončení LH se-
krece.

NOS – NO systém moduluje i některé účinky gona-
dotropinů na periferii, především v ovariích a v testes.
V ovariu zřejmě převažuje konstitutivní NOS (přede-
vším eNOS), jsou ale důkazy i o přítomnosti iNOS. NO
je tvořen hlavně vaječníky v luteinní fázi. Ovariální NOS
je aktivována cytokiny (IL-1β) a jejich účinek je poten-
cován gonadotropiny. Ovulaci navozenou gonadotrop-
ními hormony lze u krysy zablokovat podáním inhibito-
rů iNOS. Přesná úloha NO v ovariu ale není známa.
V Leydigových buňkách krysích samců blokuje exo-
genně podaný NO steroidogenezi navozenou LH [7].
Produkce NO v buňkách granulózy kontrolovaná gona-
dotropiny může parakrinní cestou ovlivňovat cyklus
folikulu a žlutého tělíska a může hrát roli v luteální re-
gresi. NO se může uplatnit vazodilatací a zvýšením
krevního průtoku v rozvíjejícím se folikulu a corpus lu-
teum a možná též autokrinní inhibicí estrogenů v gra-
nulóz-luteinních buňkách.

Folikuly stimulující hormon (FSH)
Vztah NO k FSH je méně zřejmý než v případě LH

a je zprostředkován především modulací LHRH.
Dlouhodobá inhibice NOS (N-nitro-L-arginin po dobu

8 týdnů) u samic potkana vedla k signifikantně nižší
expresi LHRH v neuronech hypotalamu a ke snížené
tvorbě LH a FSH v adenohypofýze ve srovnání
s kontrolními zvířaty. Následná aplikace donoru NO (nit-
roso-L-acetyl penicillamin, NAP) vedla u těchto krys
s dlouhodobým deficitem NO podle očekávání
k vzestupu produkce LH. Paradoxně u kontrolních zví-
řat došlo k poklesu tvorby LH a FSH [1].

Estradiol prostřednictvím nNOS údajně stimuluje
uvolňování FSH v adenohypofýze. Progesteron nemá
na nNOS žádný vliv.

Růstový hormon (GH)
NO se za fyziologických podmínek neuplatňuje

v bazální sekreci GH. Experimentální aplikace NO do
hypotalamu a/nebo hypofýzy vede ke stimulaci tvorby
GH. Tento efekt je z malé části zprostředkován stimu-
lací syntézy somatoliberinu (hormon uvolňující růstový
hormon, GHRH) v neuronech hypotalamu, především
je však dán přímým účinkem NO na hypofýzu [13]. Blo-
káda působení NO v buňkách hypofýzy aplikací NAME
kompletně inhibuje stimulační vliv GHRH na tvorbu GH
[34]. NO rovněž mediuje stimulační efekt dalších pů-
sobků, např. leptinu na tvorbu GH.

V samotných somatotropech, buňkách tvořících GH,
přítomnost NOS prokázána nebyla. NOS je přítomna
v nesekrečních folikulárních buňkách adenohypofýzy,
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které vysílají výběžky do těsného kontaktu se soma-
totropy. Předpokládá se, že NO z folikulárních buněk
parakrinní cestou moduluje stimulovanou produkci GH
v somatotropech.

Pro úplnost dodejme, že NO se uplatňuje i v činnosti
GH na periferii – pravděpodobně zprostředkovává jeho
vazodilatační, diuretický a natriuretický efekt [21].

Přestože stimulační úloha NO v sekreci GH je nyní
obecně uznávána [27], nelze ignorovat výsledky řady
studií prokazujících inhibiční působení NO na tvorbu GH.
Podobný rozpor provází výsledky výzkumu NO již celé
desetiletí a neplatí pouze pro vztah NO k hypofýze. Bocca
et al. v roce 2000 prokázali, že efekt NO na tvorbu GH je
bifázický: v nízkých fyziologických koncentracích NO
expresi GH stimuluje, ve vysokých koncentracích na-
opak inhibuje [3]. Tento fenomén je znám z některých
dalších efektů NO, jako je modulace aktivity osteoklas-
tů, pohyblivosti spermií nebo sekrece testosteronu. Bi-
fázický efekt souvisí s paralelní aktivací různých intra-
celulárních mechanismů navozených NO – v případě
hypofýzy především cyklooxygenázy a guanylátcyklázy.

Bocca také ukázal, že zcela rozdílných výsledků ve
vztahu NO–GH lze dosáhnout nejen odlišným dávková-
ním donorů NO, ale i volbou různých preparátů se zdán-
livě stejným efektem. Sodium nitroprusid tvorbu GH
v somatotropech stimuloval, zatímco ostatní donory syn-
tézu GH inhibovaly. Pokud se výsledný efekt vztáhl
k akumulovanému množství nitritů/nitrátů jako ukazateli
skutečné NO aktivity, pak se potvrdil bifazický efekt NO.
Nízké a střední dávky donorů NO, které lépe odpovídají
fyziologické situaci, stimulují produkci GH. K inhibici tvor-
by GH dochází až při aktivitě NO, která nemůže za nor-
málních podmínek v organismu nastat.

Přestože v rámci neuroendokrinních regulací byl
tento bifázický efekt NO zatím prokázán pouze pro GH,
lze na základě podobně rozporuplných nálezů u jiných
hormonů tušit jeho obecnější platnost.

Závěr

První experimenty na zvířecích modelech, které pro-
bíhaly na počátku 90. let, se zabývaly otázkou přímé-
ho stimulačního nebo inhibičního vlivu NO na hypotala-
mické a hypofyzární hormony. V posledních letech se
výzkum přesunul dále. Soustřeďuje se na interakce
nitrenergních mechanismů s dalšími modulačními fak-
tory v klidových a zátěžových situacích. Až tyto studie
ukáží, nakolik jsou zjištěné efekty NO fyziologicky vý-
znamné. Měly by také potvrdit, zda je fenomén bifázic-
kého účinku NO obecným jevem nebo specifikem so-
matotropních buněk.

Tento přehled shrnuje známé pleiotropní efekty NO
ve fyziologii hypotalamo-hypofyzárního systému. Při-
bývá ale také poznatků o úloze NO v patogenezi hypo-
talamo-hypofyzárních poruch, v regulaci stresové osy,
odpovědi hypofýzy na zánětlivé cytokiny nebo
v apoptóze hypofyzárních buněk. Překvapivé jsou také
výsledky získané na geneticky pozměněných myších
s vyřazenou syntézou jednotlivých forem NOS. Tyto
a další kapitoly si však zaslouží samostatný přehled.

Použité zkratky:
ACTH – adrenokortikotropní hormon
ADH – antidiuretický hormon, vazopresin
α-MSH – α-melanocyty stimulující hormon
cAMP – cyklický adenosinmonofosfát
cGMP – cyklický guanosinmonofosfát
CRH – kortikotropin uvolňující hormon, kortikoliberin
eNOS – endoteliální syntáza oxidu dusnatého
FSH – folikuly stimulující hormon
GABA – γ-aminomáselná kyselina
GH – růstový hormon, somatotropní hormon
GHRH – hormon uvolňující růstový hormon, somato-

   liberin
GM-CSF – granulocyto-makrofágový kolonie stimulují-

cí faktor
IL – interleukin
iNOS – indukovatelná syntáza oxidu dusnatého
LH – luteinizační hormon
LHRH – luteinizační hormon uvolňující hormon
NAME – N-omega-nitro-arginin methyl ester
nNOS – neuronální syntáza oxidu dusnatého
NOS – syntáza oxidu dusnatého
PGE

2
– prostaglandin E

2

POMC – proopiomelanokortin
TNF – faktor nekrotizující tumory
VIP – vazoaktivní intestinální polypeptid
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