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Bevezetés: Az allando fény altal indukalt vérnyomas-emelkedés egy attr-
aktiv — bar gyéren vizsgalt — experimentalis hipertdnia modellt képez. Ku-
tatasunk célja megvizsgalni, hogy az allandé fénynek (24 6ra/nap) vald
exponalds és a hosszan tartd N-nitro-L-arginin-metil-észter (L-NAME)
kezelés kombinacidja eléidéz-e bal kamra (BK) remodellaciét, illetve az
modosithato-e captoprillel vagy melatoninnal.

Anyag és médszer: 3 honapos him Wistar-patkanyokat 6 csoportra osz-
tottunk (n=9), majd 6 hétig kezeltik: kontroll, L-NAME (40 mg/kg/nap), al-
landé fény, L-NAME kezelés+allandé fény (L24), L24 patkanyok kezelése
captoprillel (100 mg/kg/nap) vagy melatoninnal (10 mg/kg/24 6ra). Méré-
seink targyat az alabbiak képezték: a szisztolés vérnyomas, a BK relativ
témege, az endothelidlis NO-szintaz (eNOS) és az angiotenzin konverta-
16 enzim (ACE) szbveti expresszidja, a malondialdehid és az elérehala-
dott proteinoxidacioés termékek plazma koncentracioja, valamint az egyes
kollagén frakciok hidroxiprolin szintje.

Eredmények: Az allandé fénynek val6 exponalas és az L-NAME kezelés
hiperténiat, balkamra-hipertrofiat (BKH) és fibrozist idézett elé. A szisz-
tolés vérnyomas emelkedését captopril teljesen, mig melatonin részben
gatolta az L24 csoportban. Mindkét adagolt gyogyszer csokkentette az
oxidativ karosodas mértékét, tovabba az ACE fokozott expressziojat a
myocardiumban. Egyik gyogyszer sem gatolta meg a kombinalt hiper-
tonia modellben tapasztalt eNOS-expersszié mérséklédését. Egyedil
captopril akadalyozta meg a BKH kialakulasat az L24 patkanyoknal. A
BK-ban mért szolubilis és inszolubilis kollagén hidroxiprolin koncentraci-
6jat captopril és melatonin is redukalta. A hidroxiprolin 6sszkoncentraciot
kizarélag melatonin csdkkentette.

Kovetkeztetés: Az L-NAME és allandé fény kombinacidja altal indukalt
hipertoniaban a patolégias BK-remodellacié kialakulasat melatonin és
captopril is gatolta, bar kiilonb6zé médon.

Téamogatta: VEGA 1/0187/09 és 2/0178/09, APVV-0538-07 és
MSM0021620820.
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Introduction: Blood pressure enhancement induced by continuous light
exposure represents an attractive but rarely investigated model of expe-
rimental hypertension. The aim of this study was to show whether the
combination of continuous light (24 h/day) exposure and chronic N-nit-
ro-L-arginine-methyl ester (L-NAME) treatment induces remodeling of the
left ventricle (LV) and whether captopril or melatonin can modify these
potential alterations.

Materials and methods: Six groups of 3-month-old male Wistar rats
(n=9) were treated for 6 weeks: control, L-NAME (40 mg/kg/day), expo-
sed to continuous light, L-NAME treated and exposed to continuous light
(L24), L24 rats treated with either captopril 100 mg/kg/day, or melatonin
(10 mg/kg/24 h). Systolic blood pressure (SBP), relative weights of the
LV, endothelial NO-synthase (eNOS) and angiotensin-converting enzyme
(ACE) expression in tissues, malondialdehyde and advanced oxidation
protein products concentrations in the plasma and hydroxyproline levels
in collagenous protein fractions were measured.

Results: The continuous light and L-NAME treatment led to hyper-
tension, left ventricular hypertrophy (LVH) and fibrosis. An increase in
SBP was completely prevented by captopril and partly by melatonin in the
L24 group. Both drugs reduced oxidative damage and attenuated enhan-
ced expression of ACE in the myocardium. Neither of the drugs prevented
the attenuation of eNOS expression in the combined hypertensive model.
Only captopril reduced LVH development in L24, whereas captopril and
melatonin reduced left ventricular hydroxyproline concentrations in solub-
le and insoluble collagen, respectively. The total hydroxyproline concent-
ration was reduced only by melatonin.

Conclusion: In hypertension induced by a combination of continuous light
and L-NAME treatment, melatonin and captopril protect the heart against
pathological LV remodelling differently.

Supported by grants VEGA 1/0187/09 and 2/0178/09, APVV-0538-07
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Az angiotenzin konvertal6 enzim (ACE) kitlintetett szereppel bir a kardio-
vaszkularis- és pulmonalis rendszerekben mind élettani, mind kérélettani
szempontbdl. A tudomanyos szakirodalom az ACE els6dleges termel6-
dési helyének a tidészdvetet, azon belil is annak endothelsejtjeit tekinti.
Munkam célja ezen alaptétel megvizsgalasa egy klinikai kutatas kereté-
ben, kitérve az ACE endogén gatlasanak helyi mechanizmusara.
Vizsgalatainkhoz a Debreceni Egyetem Mellkassebészeti Tanszékén m-
téten atesett paciensek (n=71) tidé-, illetve vérmintait vontuk be, azokbadl
ACE-enzim aktivitast és genotipus szerinti besorolast végeztiink valamint
rogzitettlik a paciensek klinikai adatait.

Eredményeink alapjan elmondhatd, hogy a RAAS-rendszer funkcionalis
polimorfizmusai (ll, ID, DD genotipus) meghatarozé szereppel birnak a
keringd ACE mennyiségét illetéen. Vizsgalt beteganyagunk szérummin-
tainak elemzése soran szignifikdns ACE aktivitdsemelkedést tapaszta-
lunk 1l (6,966+0,5166 U/ml, n=9) genotipusl betegeket dsszevetve 1D
(9,645+0,4223 U/ml, n=36, p=0,0043) és DD (11,20+£0,6203 U/ml, n=26,
p=0,0005) genotipusu betegek csoportjaival. Meglepé médon nem ta-
laltunk 6sszefliggést a tidészoveti ACE aktivitasok kdzott, rendre az Il
(2,83310,3179 U/ml n=9) genotipusu csoportot 6sszevetve az ID és DD
genotipust betegcsoportokkal (3,034+0,1996 U/ml, n=36, p=0,6421;
2,709+0,2495 U/ml, n=26, p=0,7920). Az ACE endogén inhibiciéjara vo-
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natkozoéan kimutattuk, hogy szérumban az ACE tébb mint 95%-a gatlas
ala kerll a human szérum albumin altal. Ezzel 6sszhangban, tid6sz6-
vetben is kimutattunk egy potens (gatlas mértéke legalabb: 69%), human
szérum albumintdl eltérd reverzibilis inhibitort.

Eredményeink tiikrében elmondhatd, hogy az ACE tidében vald elséd-
leges termelédése revidealandoé kérdés. Az endogén gatlas jelen aspek-
tusai egy Uj iranyt nyithatnak, amely alapjan kardiovaszkularis korélettani
folyamatok kiindulasa szintje az ACE endogén diszregulacidja az emberi
szervezetben.
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The angiotensin converting enzyme (ACE) has a crucial role in the cardio-
vascular- and pulmonal physiology and pathology. Textbooks are in agre-
ement that the ACE is produced in the lung tissue especially in the lung
endothelium. The goal of my work was to investigate this fact and to inves-
tigate the potential endogenous regulation of the ACE in a clinical study.
Lung tissue- and blood samples were collected from patients with lung
surgery at the Department of Thoracic Surgery, University of Debrecen
(n=71). We performed ACE activity measurement, determined the ACE
genotype and recorded the medical history.

The circulating (serum) ACE activity is determined by an insertion-dele-
tion polymorphism (Il, ID, DD genotypes) in the ACE gene. We found a
significantly elevated ACE activity in genotype groups ID (9.645+0.4223
U/ml, n=36, p=0.0043) and DD (11.20+0.6203 U/ml, n=26, p=0.0005)
when compared to Il (6.966+0.5166 U/ml, n=9) group. Surprisingly, we
did not find any genotype difference among the ACE activities in the lung
tissue (ID: 3.034+0.1996 U/ml, n=36, p=0.6421; DD: 2.709+0.2495 U/ml,
n=26, p=0.7920) when compared to the Il (2.833+0.3179 U/ml, n=9) pati-
ent group. Furthermore, signs for endogenous ACE inhibition were found.
In general, ACE activity in the sera is inhibited more than 95% by the hu-
man serum albumin. Moreover, this endogenous ACE inhibition was also
present in the lung tissue (inhibition level at least 69%). This tissue inhibi-
tor was reversible and different from the human sera albumin.

Our data suggests that a genotype dependent source of ACE significantly
contributes to the circulating ACE, which is different from the lung. The
endogenous inhibition of ACE suggests that ACE activity is endogenously
regulated in vivo, and that dysregulation of this process may contribute to
cardiovascular disease development.
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Bevezetés: Ismert, hogy a matrix-metalloproteinaz-2 (MMP-2) akut ak-
tivacidja hozzajarul a miokardialis diszfunkcié kialakulasahoz akut mio-
kardidlis infarktus (AMI) soran. Az MMP-2 gatlasa ezért hatékony eszkdz
lehet AMI kezelésére. Az igéretes preklinikai adatok ellenére azonban
az MMP-gatlok nem szelektiv és nem megfelelé alkalmazasa a klinikai
vizsgalatok sikertelenségét eredményezte. Ezért célunk egy Uj, szelektiv
MMP-2-gatlo kifejlesztése és preklinikai tesztelése volt AMI indikacidval.

Modszerek: Alapvegylletként a régota ismert MMP-gatlo, hidroxamsav
tipusu molekulakat vettik, azonban in silico vizsgalatokkal azt talaltuk,
hogy az imidazol- és tiazol-karbonsav alapu molekuldkkal magasabb
szelektivitas érhetd el MMP-2 irdnyaba. In silico screenelést kdvetéen
a legigéretesebb molekuldkat megszintetizaltuk, majd biolégiai tesz-
telés-sorozatnak vetettik ala. Zselatin zimografiaval meghataroztuk a
molekulak I1C50 értékét MMP-2-re, majd a leghatékonyabb molekulakat
szimulalt iszkémia/reperfluzios karosodasnak kitett primer cardiomyocyta
tenyészeteken teszteltik. Végll a sejttenyészeten legjobb védéhatast ki-
fejté molekula, az MMPI-1154 kardioprotektiv hatasat izolalt patkanysziv
AMI-modellen vizsgaltuk.

Eredmények: Az in silico vizsgalatokat kovetéen 30 molekula szintézise
volt kémiailag megvaldsithaté, amelybdl 12 molekula mutatott MMP-2-
gatlast 100 uM alatti koncentraciéban, és amelyek kozil 8 molekula fej-
tett ki 100%-os gatlast az MMP-2-re zselatin zimografiaval vizsgalva. Hat
molekula szignifikansan kardioprotektiv hatasunak bizonyult a sejttenyé-
szeten végzett kisérletek alkalmaval, amelyek kézul a leghatékonyabb az
MMPI-1154 volt. Az MMPI-1154 1 uM-os koncentraciéban szignifikansan
csokkentette az infarktus méretét ex vivo patkanysziven a vivéanyaghoz
viszonyitva.

Kovetkeztetés: In vitro és ex vivo vizsgalataink eredményei alapjan az
MMPI-1154 igéretes vezérmolekula-jeldlt lehet a gyogyszerfejlesztés to-
vabbi lépéseiben, igy in vivo patkany AMI modellben tervezzik tovabbi
tesztelését.
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Introduction: Acute activation of matrix metalloprotease-2 (MMP-2) du-
ring acute myocardial infarction (AMI) has been demonstrated to contri-
bute to myocardial dysfunction. Inhibiting MMP-2 is therefore a potent tool
to treat AMI patients. Despite promising preclinical data, adverse events
derived from non-selective MMP inhibition have rendered clinical trials
unsuccessful. Therefore, the aim of this study was to identify novel selec-
tive MMP-2 inhibitors against AMI.

Methods: Hydroxamic acid compounds, as first generation of MMP
inhibitors, were taken as basic structures, however, during in silico
analyses, we found that imidazole- and thiazole-carboxylic acid com-
pounds exerts higher MMP-2 selectivity. After in silico screening, MMP
inhibitor compounds were synthetized and subjected to a biological
screening cascade. IC50 values for MMP-2 were determined by ge-
latin zymography. Then, stimulated ischemia/reperfusion injury on ne-
onatal cardiomyocytes was performed to assess the cardioprotective
effects of the most potent compounds. Finally, the compound with the
highest cytoprotective effect from cell culture experiments, MMPI-
1154, was tested in isolated rat heart model of AMI.

Results: After in silico screening, the synthesis of 30 compounds was
available, from that 12 compounds showed significant MMP-2 inhibition
under 100 uM concentration. Eight from 12 compounds exhibited 100%
inhibition to MMP-2 as examined by gelatin zymography. Six compounds
increased cell viability significantly in response to simulated I/R injury. In
isolated hearts subjected to global IRI, MMPI-1154 significantly reduced
infarct size at 1 uM as compared to the vehicle-treated hearts.
Conclusion: MMPI-1154 can be a promising lead candidate for further
steps of drug development since it exhibited high selectivity for MMP-2,
and significant cardioprotection in cell culture as well as in an isolated
heart model of AMI.
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