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Results: Chronic rofecoxib treatment reduced infarct size per se (ro-
fecoxib+Isch: 23.29+3% vs. control: 42.97+4.4%) and did not affect
the cardioprotective effect of ischemic preconditioning (rofecoxib+IPC
13.59+1.3% vs. control+IPC: 19.20+5.2%).

Conclusion: We found that rofecoxib has direct cardioprotective property
on ischemia-reperfusion injury. Due to this effect of the model substance,
our test system is not suitable for prediction of hidden cardiotoxicity thus
further methodological studies are needed.

A HEMOGLOBIN ES BOMLASTERMEKEI GATOLJAK
A SZERUM- ES A SZOVETI ACE-AKTIVITAST

Csongradi Alexandra’, Manyiné Siket lvetta’, Csipé Tamas',
Toth Attila', Papp Zoltan', Szerafin Tamas?, Fagyas Miklés!
'DE AOK, Kilinikai Fiziologiai Tanszék, Debrecen

2DE KK, Kardiologiai és Szivsebészeti Klinika, Debrecen

Kulcsszavak: hemoglobin, bomlastermékek, gatlas, ACE-aktivitas

A renin—angiotenzin—aldoszteron-rendszer (RAAS) kulcsfontossagu a
vérnyomas szabalyozasaban. Tulzott aktivitdsa hipertoniahoz, illetve
szamos kardiovaszkularis betegség kialakulasahoz vezethet, amelynek
szuppresszalasa az angiotenzin konvertalé enzim (ACE) aktivitasanak
gatlasan keresztll is megvaldsulhat.

A szabad hemoglobin és bomlastermékei képesek csdkkenteni a szérum-
és a rekombinans ACE-aktivitasat, in vitro. Munkank soran ezen endogén
inhibitorok gatlasanak tipusat hataroztuk meg, tovabba a szabad hemog-
lobin sz6veti endothel felszinén jelenlévé ACE-ra kifejtett hatasat vizsgal-
tuk human vena saphena érgyurikon.

Az ACE-aktivitas mérését fluoreszcens kinetikai modszerrel végeztik el,
mig a széveti ACE gatolhatésagat koronaria bypass (CABG) miitétekbdl
(n=14) szarmazo vena saphena érgylrikon (n= 20), izometrias miograf
rendszeren vizsgaltuk.

Lineweaver-Burk-féle kettds reciprok abrazolassal a hemoglobin és bom-
lastermékei (hem, biliverdin, konjugalt és konjugalatlan bilirubin, proto-
porfirin 1X) altal kifejtett gatlé mechanizmus hatterében nem kompetitiv
gatlast azonositottunk (kdzos X-tengelyi metszéspont). A human vena
saphena ereken végzett mérések soran 0,5 g/l hemoglobin jelenlétében
angiotenzin | hozzaadasaval (n=10 érgylr() az erek kontraktilitdsanak
mértéke szignifikansan csdkkent a kontrollcsoporthoz képest (norepine-
frinhez viszonyitott relativ er6 hemoglobin nélkil; n=10 érgy(irQ) (relativ
er6: 39,49%+7,138%, kontroll: 79,25%+5,699%, p=0,0004). A kontrakcio
(kontroll: 0,1748+0,03792 mN/sec; 0,1520+0,04030 mN/sec, p=0,6849)
és a deszenzitizacié (kontroll: 5,097+1,042 uN/sec; 6,475+0,9646 uN/sec,
p=0,3445) kinetikajaban nem talaltunk kildénbséget.

Eredményeink alapjan a hemoglobin és bomlastermékei nem kompetitiv
modon csokkentik a szérum ACE-aktivitasat, tovabba a szabad hemoglo-
bin képes gatolni a szoveti ACE-aktivitasat is, ezzel jelentésen csokkent-
ve a RAAS aktivitasat, in vivo.
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The renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) plays an important
role in the regulation of the blood pressure. Increasing activity of this sys-
tem may lead to hypertension and contribute to the development of seve-
ral cardiovascular diseases which can be suppressed by the inhibition of
the angiotensin-converting enzyme (ACE).

The cell-free hemoglobin and it’s degradation products are able to dec-
rease the ACE-activity of sera and recombinant ACE, in vitro. In this
study, the type of inhibition of these endogenous molecules were deter-
mined, as well as the effect of cell-free hemoglobin to the tissue ACE-ac-
tivity on saphenous vein rings.

ACE-activity was determined by a fluorescent kinetic assay, while the in-
hibition of tissue ACE-activity was tested on saphenous vein rings (n=20)
remained from coronaria arteria surgery (CABG; n=14) using isometric
myograph system.

At the background of the inhibitor mechanism generated by hemoglobin

and it’'s degradation products (heme, biliverdin, conjugated and uncon-
jugated bilirubin, protoporphyrin 1X) was identified with Lineweaver-Burk
double reciprocal plot as non-competitive inhibition (common X-axis
intersection point). During the measurements using saphenous veins
the contractility elicited by angiotensin | in the presence of 0.5 g/L he-
moglobin (n=10 venous rings) was significantly decreased compared
to the control group (relative strength compared to norephinephrine:
39.49+7.138%, 79.25+5.699%, n=10, p=0.0004, respectively). Differen-
ces between the kinetics of the contraction (control: 0.1748+0.03792 mN/
sec; 0.1520+0.04030 mN/sec, p=0.6849) and desensitization (contol:
5.097 + 1.042 uN/sec; 6.475+0.9646 uN/sec, p=0.3445) were not found.

Our findings suggest that hemoglobin and it’s degradation products dec-
rease ACE-activity of sera as a non-competitive manner, moreover the
cell-free hemoglobin is able to inhibit the tissue ACE-activity, thus signifi-
cantly decreases the activity of RAAS as well, in vivo.
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Korabbi kisérleteinkben igazoltuk, hogy altatott kutyakban a natrium-nitrit
(NaNO,) 24 éraval az iszkémia/reperfuzio (I/R) el6tt alkalmazva szamot-
tevd antiaritmias hatassal rendelkezik. Jelen kisérleteinkben célul tliztiik
ki, hogy megvizsgaljuk, vajon ez a késéi kardioprotektiv hatas 6ssze-
fuggésbe hozhaté-e a mitokondriumok szerkezetében, illetve kalcium-
tartalmaban bekdvetkezd valtozasokkal. Kisérleteinket kloraléz-uretan
keverékével altatott kutyak harom csoportjaban végeztik. Ot allat szol-
galt almtott kontrollként (mitéti beavatkozas iszkémia nélkil), mig 10-
10 kutyaban 24 oéraval a fizioldgias soéoldat (iszkémias kontroll) vagy a
NaNO, (0,2 pmol/kg/min) intravénas infuzidjat kdvetden, a bal koszoru-
ér ellls® aganak 25 perces lefogasaval iszkémiat idéztiink eld, amelyet
gyors reperflzié kdvetett. A reperfizio 2. percében vett szévetmintakban
a feldolgozast kdvetéen, vizsgaltuk a mitokondriumok morfoldgidjat (te-
rulet, kerulet, Feret-atmérd, kerekség), illetve a teljes és mitokondrialis
kalciumdepozitok szamat transzmisszids elektronmikroszkopia segitsé-
gével. Az alm(tott kontrollhoz képest, I/R hatasara szamottevé morfolo-
giai valtozasokat észleltink a mitokondriumokban; teriletlk, kerlletik és
Feret-atmérdjuk szignifikansan csékkent, mig a kerekséglk nétt. NaNO,
adasa ezeket a valtozasokat jelentés mértékben csdkkentette. I/R hata-
sara ugyancsak emelkedett mind a totdlis, mind a mitokondrialis kalci-
umdepozitok szama, amelyet a NaNO, szignifikdnsan csdkkentett. Ered-
ményeink alapjan arra kdvetkeztetlink, hogy a NaNO,, 24 ¢raval az I/R
elétt adott infuzidja, az I/R okozta mitokondridlis szerkezeti valtozasokat
modositani képes; megdrzi a mitokondriumok szerkezetét és csdkkenti a
kalcium sejtben és mitokondriumban térténé felhalmozodasat. Mindezen
hatasok ésszefliggésbe hozhatéak a NaNO, aritmiakra gyakorolt kedve-
z6 hatasaval.
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We have just recently reported that the infusion of sodium nitrite (NaNO,)
24h prior to an ischaemia/reperfusion (I/R) challenge, results in marked
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