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Matrix metalloproteinaz inhibitorok tesztelése a szivizom iszkémia/reperfiizios
karosodasanakkivédésére

Bevezetés: Ismert, hogy a matrix metalloproteinazok (MMP) gatlasaval
csOkkentheté az iszkémia/reperfiziot (I/R) kovetd infarktus teriilet nagysaga
patkany szivben. Azonban, a nem szelektivn. MMP inhibitorok sulyos
mellékhatasaik miatt nem hasznalatosak a humin gyogyaszatban. Ezért
kutatasainkban szelektiv MMP-2 inhibitorok tesztelését tiiztiik ki célul.
Médszerek: Osszesen 46 db MMP-2 katalitikus doménen gatlé hatast mutatd
molekulat vizsgaltuk 1 pM ¢és 100 pM koncentricidoban szivizombol izolalt
MMP-2 enzim aktivitasra zselatin zimografiaval.

A 46 molekulabdl 7 potencialis MMP-2 inhibitort vélasztottunk ki, melyeket
neonatalis kardiomiocitdk  viabilitasat  teszteltik — szimuldlt  iszkémia-
reoxigenizacios rendszerben. A harom napos kardiomiocitidkat 4 6ran at szimulalt
iszkémianak (95% Nj, 5% CO,+hipoxids oldat) vagy normoxianak (95% levegé,
5% COj+normoxias oldat) tettiik ki, melyet 2 oOra reoxigenizacid kovetett
(normoxia+tmédium). A  sejtek viabilitasat Calcein  AM/propidium jodid
fluoreszcens festéssel vizsgaltuk. Az MMP-2 inhibitorokat 4 kiilonb6z6
koncentracioban alkalmaztuk Ilomastat (0,5 uM) poztiv kontroll mellett.
Eredmények: A 46 MMP-2 inhibitor kozil 40 db gatolta az MMP-2 aktivitasat.
18 molekula tobb mint 50%-0s gatlast mutatott 100 pM koncentracioban. Ebbdl 4
molekula mutatott 50% feletti gatlast 1uM koncentracioban is.

A sejteken vizsgalt 7 molekulabol 6 fokozta a viabilitast szimulalt 1/R-t kovetéen.
Kovetkeztetés: Eredményeink alapjan ezen molekulak bizonyultak alkalmasnak
MMP-2 gatlasaban és sejtek talélésének javitdsaban szimulalt I/R-t kdovetden,
melyek igy alkalmasak lehetnek a I/R karosodas kezelésében.
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