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A xantin oxidoreduktaz enzim a metan célpontja
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Bevezetés: Az élettani kortilmények kozott foképp xan-
tin dehidrogenazként (XDH) mtikodd xantin-oxidoreduk-
taz (XOR) a purin metabolizmus kézponti enzime. A XOR
hipoxia alatt xantin-oxidazza (XO) alakul, ami a reperfuzié
soran képzddo reaktiv oxigén szarmazékok (ROS) egyik
legjelentésebb forrasa. Ugyanakkor ischaemia alatt a XOR
nitrit reduktazként is mikodhet, nitrogén monoxidot (NO)
termelve. Korabbi in vivo adataink arra utaltak, hogy a me-
tan bioaktivitas egyik célpontja a XOR lehet, ezért in vitro
kisérletekben megvizsgaltuk, hogy a gdzmolekula befolya-
solja-e a XOR purin anyagcserében, ROS és NO képzodés-
ben betoltott szerepét.

Modszerek: XO tartalmt reakcidelegyet megfeleld
szubsztratokkal (hipoxantin, xantin, NAD, NADH, nitrit),
légkori levego illetve nitrogén atmoszféra, vagy ezek 2,2%
metannal dusitott keverékei alatt inkubaltunk. A mintdkban
normoxia alatti XOR enzimaktivitast fluorometriaval, ROS
termelést lucigenin kemiluminometriaval, mig a nitrit-re-
dukcidt anoxias koriilmények kozott valos idejii, 6zon-in-
dukalt NO, kemiluminometridval mértiik.

Eredmények: Metan hozzaadasa nem befolyasolta az
6ssz-XOR (XDH + XO) aktivitast, ugyanakkor az 6ssz-XOR
aktivitdas a XDH iranyéaba tolédott (levegd kontroll: 98%
X0, 2% XDH vs metan: 82% XO, 18% XDH), a ROS ter-
melés pedig szignifikansan csokkent (levegd 9386+ 959 vs
metan: 5576+ 706 RLU). A metan hatasara a NO termelés
szubsztrat-fliggd modon valtozott.

Megbeszélés: Feltételezésiink szerint metan jelenlété-
ben a XO-XDH konverzié befolydsoldsa révén megvaltozik
a XOR szubsztrat-specificitasa s igy a XO-eredetii ROS ter-
melés és az oxidativ stressz mértéke csokkenhet. A metan
hasonlé mechanizmussal modulalhatja a NO termel6dést,
igy csokkenti az iszkémia alatti citotoxikus mértékti NO
termelodést. Mindemellett a metan nem gatolja az enzim
mikodését, igy nem befolyasolja annak élettani szerepét.

Tamogato: A jelen kézlemény alapjdul szolgadléd kutatdst a Szegedi
Tudés Akadémia programja tdmogatta az Emberi Eréforrdsok
Minisztériuma pénztigyi hozzdjdruldsdval (TSZ:13725-2/2018/
INTFIN), EMMI34232-3/2016/INTFIN, NKFI120232,

GINOP-2.3.2- 15-2016-00015, EFOP-3.6.2-16-2017-00006
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Felnéttekben szdmos hétermeld zsirszoveti teriilet ta-
lalhaté, melyekben fellelhetd barna és beige adipocitakban
kifejezdd6 Ucpl fehérje, amely szétkapcsolja az elektron
transzport-lancot és az ATP szintézist, igy a zsirsavak ¢és
a glikéz oxidalasabol szarmazo energia hé formdjaban
szabadul fel. Ragcsalokon végzett kisérletek ravilagitottak
arra, hogy az aktiv beige adipocitdk Ucpl-fiiggetlen ener-
gia-felszabaditdé mechanizmusokkal is képesek nagymér-
tékt hotermelésre. Emberekben azonban még tisztazatlan
a barna ¢és beige adipocitak pontos eredete és funkcionalis
jellemzoi.

Kutatasunk célja volt eld-kisérletek végzése a human
barna/beige adipocitdk hétermeld mechanizmusainak meg-
értésére, kiillonos tekintettel az Ucpl-fiiggetlen energia-fel-
szabaditd folyamatok vizsgéalatara. Kiilonb6z9o anatomiai
elhelyezkedésti zsirszoveti depdkbdl szarmazo preadipo-
citdkat fehér és beige zsirsejt iranyba differencidltattunk,
majd a mintdkat TRIZOL-ban lizaltuk és RNS-t tisztitot-
tunk beldliik. Hotermelést fokozé és gatld stimulusokat al-
kalmaztunk; majd mértiikk a termogenezissel kapcsolatos
gének kifejezodésének valtozasat (RT-qPCR-ral), a sejtek
oxigén fogyasztasat és glikolizis ratajat (Seahorse XF96
Extracellular Flux Analyzer alkalmazésaval).

A roziglitazon altal kivaltott beige differenciacio tobbek
kozott a szétkapcesolt 1égzéshez (pl. UCPI és 2, PGCI1A)
és az Ucpl-fuggetlen hoétermeléshez (pl. CKMT1 és 2,
ATP2A2, PM20DI) nélkiilozhetetlen gének kifejezddését
fokozta abdominalis szubkutan adipocitakban, a fehérekhez
képest. Ehhez emelkedett oxigénfogyasztas ¢s extracellula-
ris acidifikacio tarsult. A mély nyaki eredet(i preadipocitdk
a differenciacio tipusatol fiiggetlentil aktivabb sejtlégzéssel
¢és glikolizissel rendelkeztek, mint a szubkutan eredettiek.
A sejtpermedbilis cAMP aktivacio fokozta a 1égzést, az aci-
difikaciot és az UCP1 kifejezddést. Az Ucpl-fiiggetlen kre-
atin-ciklus kompetitiv gatlasa lassitotta a 1égzést, de nem
befolyasolta szignifikansan a vizsgalt gének kifejezodését.
A hotermeld folyamatokat szabalyozo molekularis mecha-
nizmusok jovobeli megértésével 0 stratégidk nyilhatnak
meg a barnulas altali energia felszabadulas specifikus sti-
mulélésara, mely segitheti az elhizott betegek terapiajat.
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