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A xantin oxidoreduktaz enzim a metan célpontja

Bevezetés: Az élettani korilmények kozott féképp xantin dehidrogenazként
(XDH) m(k6éd6é xantin-oxidoreduktaz (XOR) a purin metabolizmus kézponti
enzime. A XOR hipoxia alatt xantin-oxidazza (XO) alakul, ami a reperfuzié
soran képz6doé reaktiv oxigén szarmazékok (ROS) egyik legjelentésebb
forrasa. Ugyanakkor ischaemia alatt a XOR nitrit reduktazként is miikodhet,
nitrogén monoxidot (NO) termelve. Korabbi in vivo adataink arra utaltak,
hogy a metan bioaktivitas egyik célpontja a XOR lehet, ezért in vitro
kisérletekben megvizsgaltuk, hogy a gazmolekula befolyasolja-e a XOR
purin anyagcserében, ROS és NO képzddésben betoltétt szerepét.
Modszerek: XO tartalmU reakcidelegyet megfeleld szubsztratokkal
(hipoxantin, xantin, NAD, NADH, nitrit), légkéri levegé illetve nitrogén
atmoszféra, vagy ezek 2,2% metannal dusitott keverékei alatt inkubaltunk.
A mintakban normoxia alatti XOR enzimaktivitast fluorometriaval, ROS
termelést lucigenin kemiluminometriaval, mig a nitrit-redukciét anoxias
korulmények kozott valds idejl, 6zon-indukalt NO2 kemiluminometriaval
mértuk.

Eredmények: Metan hozzaadasa nem befolyasolta az 6ssz-XOR
(XDH+XO) aktivitast, ugyanakkor az 6ssz-XOR aktivitds a XDH iranyaba
tolodott (levegd kontroll: 98% XO, 2% XDH vs metan: 82% XO, 18% XDH),
a ROS termelés pedig szignifikdnsan cstkkent (levegd 9386 + 959 vs metan:
5576 + 706 RLU). A metan hatasara a NO termelés szubsztrat-flliggé médon
valtozott.

Megbeszélés: Feltételezésiink szerint metan jelenlétében a XO-XDH
konverzié befolyasolasa révén megvaltozik a XOR szubsztrat-specificitasa s
igy a XO-eredetl ROS termelés és az oxidativ stressz mértéke csdkkenhet.
A metan hasonldé mechanizmussal modulalhatja a NO termelédést, igy
csokkenti az iszkémia alatti citotoxikus mértékii NO termelédést.
Mindemellett a metan nem gatolja az enzim mikédését, igy nem befolyasolja
annak élettani szerepét.
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