OTKA zérojelentés Ny.szam: T 042704

A zarojelentes elsé részében cikkek formajaban megjelent eredményeinket foglalom réviden
0ssze. A mésodik részben részletesebben ismertetem a nitroglicerinbél és méas NO-
szarmazékokbdl tortén6 NO felszabaditast igazold kiserleti eredményeinket. Mivel intézetiink
varhatéan 2008 nyaratdl koltozkodik Gj épuletébe idomet és a feleségem betegsége majd
haléla utan az OTKA-t6l nagyvonallan kapott 1 év hosszabbitast inkabb kiserleti munkara és
nem az eredmények prezentalasara forditottam. Szeretnék élni azzal a lehetséggel, hogy a
Végso véleményt a munkardl 2 éves moratdrium utan, a varhato tovabbi cikkek és leadott
kéziratok ismeretében mondjak Ki.

A BH, autooxidacidjanak néhany jellemzéje, az aszkorbat (ASC) és tiolok védé hatdsa

1. Az autooxidacio soran azonos molaris aranyban képzédik H,O, és kinoidalis BH,
(gBH,). A gBH, gyorsan tautomerizal BH,-ve, amit az ASC es GSH mar nem képes BH;-é
redukalni.

2. A BH, autooxidaciojat szuperoxid dizmutazzal (SOD) gatolni lehet. A gatlas még nagy
SOD koncentraciok mellett sem teljes, igy valoszinii, hogy a szuperoxid képzédésével indul6
autooxidacios ut csak egy a lehetséges egyéb utak kdzott.

3. Az ASC 22 C°-on viszonylag kis koncentraciéban (100 uM) mintegy 50 %-os gatlast
okoz a BH, autooxidaciojaban. A gatolt és nem gatolt reakciok Arrhenius féle aktivalasi
energiaja azonos, az ASC 37 C°-on is ugyanolyan mértékben gatol mint 22 C°-on. Ez
megerdésiti azt az elkepzelést, miszerint az O, és BH, viszonylag lassu reakcidjat gyors ASC-
dependens visszaredukcio koveti, a reakcid-ciklus sebességmeghatarozo Iépése az oxidacio.
Egy lehetséges ut, amit irodalmi adatok is timogatnak, a ®«BH3 gyok gyors reakcioja ASC-al,
ami BHg-et és aszkorbil gyokot, majd diszproporcionalddas eredményeképpen dehidroASC-
ot és ASC-ot ereményez.

4. A GSH az ASC-nal 1 nagysagrenddel nagyobb koncentracidban (1 mM) géatolja 50 %-
osan a BH, autooxidacidjat, 37 C°-on még igy is sokkal kevéshé effektiv mint 22 C°on és
jelenlétében az Arrhenius aktivalasi energia nagyobb (kb. 90 kJ/mél) mint a BH,4
autooxidaciojaé (kb. 60 kJ/mdl). GSH jelenlétében a visszaredukcid lassubb mint az
autooxidacio, ezert kell a tiolbol nagyobb koncentracié a BH, stabilizalasahoz mint ASC-bal,
ezért nagyobb GSH jelenlétében a sebességi konstans 37 C°-on mint 22 C°- on és nagyobb a
GSH jelenletében mért aktivalasi energia. Ezek az adatok arra utalnak, hogy a GSH f6
tdmadaspontja a kinoidalis BH,, agBH2 redukcidja BH;- € lehet.

5. Eredményeink arra engedtek kdvetkeztetni, hogy az ASC és a GSH f6 tamadaspontja nem
esik egybe, elobbi elsésorban *BH; gyok, utdbbi a gBH, redukciojat vegzi. Emellett sz6lnak
annak a kisérletsorozatnak az eredményei, amelyben kimutattuk az 0.1-0.2-0.5-1.00 mM GSH
és 100 uM ASC BHy, stabilizal6 hatasainak additiv jellegét mind katal&z jelenlétében mind
pedig anélkil.

Osszefoglalva, ezek az eredmények az irodalomban parhuzamosan megjelent eredményekkel
egyutt arra mutatnak, hogy az ASC elsésorban a BH, autooxidacidja soran képzédé eBH;
gyokot redukalja vissza BH,; —gyé és 100 uM ASC-al lehet a maximalisan ASC-al elérhet6 50
%-0s BH,4 védelmet elérni. Glutation és egyéb tiolok elsésorban a gBH, — BH, redukcidt
teszik lehetéve, ndvekvé koncentracidban joval 50 % feletti BH,4 védelmet biztositanak de
csak alacsonyabb homérsékleten. ASC mind test mind szobahémérsekleten egyforman
hatékony, a tiolok alacsony hémérsékleten védenek kivalo hatasfokkal a BH, autooxidativ
atalakulasa ellen, testhomérsekleten viszont veszitenek hatasossagukbdl.

Nitrozotiolok vizsgalata



Tanulmanyoztuk a nitrozétiolok bomlasat (feltehet6leg NO-ra és diszulfid vegytletre) ASC
illetve tiol vegyuletek hatasara. Nitrozoglutationt (GS-NO) szintetizaltunk, a GS-NO pH 7.4-
nél stabilnak bizonyult de ASC vagy egyes tiol vegyiiletek hatasara bomlasnak indult, amit
spektralisan jol nyomon lehetett kdvetni. ASC, 0.49 - 4.76 mM koncentracid tartomanyban
fokoz0do sebességgel bontja a GS-NO-t, a hatas kifejezett pH fliggést mutat, pH 6.2 és 8.6
kozott bazikus iranyban haladva fokozatosan és jelentésen né. Hasonlé pH fliggést mutat a
cisztein hatasa (C-SH) is. Ditiotreitol (DTT) igen hatékony a bomlas elésegitéseben, GS-NO
feleslegéhez adva 10-15 perc alatt teljesen felhasznalddik a reakciéban. A DTT-NO spontan
és gyorsan bomlo nitrozotiol, errél bizonyitottuk, hogy beléle NO szabadul fel, ami ditionit
jelenlétében pillanatok alatt megy végbe. Stabil nitrozotiolokbdl C-SH és/vagy ASC hatasara
NO szabadul fel, ami farmakologiai szempontbol figyelmet érdemel.

Normalis és koros terhességekbdl nyert human placenték aszkorbat és tiol tartalmanak
vizsgélata.

Vizsgalatainkban 60 normalis terhességbdl, 11 preeclampsias terhességhol, 6 terhesség
indukalta hipertonias terhességhdél és 7 elsé trimesteren belili terhességbél nyert placenta
tiol (ami féleg glutation) és aszkorbét tartalmat hasonlitottuk dssze. Az eredményeket umol /
mg DNS (tiol) illetve nmdl / mg DNS ertékekben (ASC) szamitottuk és az atlagot + SE
mennyisegeket adjuk meg.

A tiol tartalmak rendre: 0.216 + 0.017; 0.231+0.026; 0.165 + 0.014 ; 0.276 + 0.038

Az ASC tartalmak rendre: 47.1 + 3.37 ; 85.1 + 24.2 ; 32.3+3.50 ; 88.8 + 17.0

Ami figyelemreméltd ezekban az elézetes eredményekben az a terhesség indukalta
hiperténidban mért alacsony tiol és ASC értékek. Amennyiben ez tovabbi mérésekkel
alatamaszthato, Ugy az ertagité NO szintézisét elésegité BH, stabilizalé vegyiletek valamint
az NO felszabaditasra képes prodrogok utani kutatas kértani értelemben alatdmasztast
nyerhet.

Katalaz aktivitas merésének ballitasa periférias vér, umbilikalis vér és placentahomogenatum
katalazaktivitasdnak mérésére

Mintét vettiink 20, 22-42 hetes terhes anya vénas verébol és 20 normal szlés utani
koldokvenas vérbol. A katalaz aktivitas az umbilikalis vérben atlagosan 29 %-al magasabb
volt mint a periférias vénas vérben, a kiilonbség statisztikailag erésen szignifikans. Ezekben a
méresekben az enzimaktivast nmol hemre vonatkoztattuk, igy az esetleg eltéré vvt szamot
korrigaltuk. Az enzimaktivitast 1 ml vérre vonatkoztatva, 19 %-os szignifikans csokkenést
kaptunk. Normalis terhesség 8-ik (N =13), 17-ik (n =16), 25-ik (n = 11), 39-ik (n = 9) hetében
nyer vérmintak katalaz aktivitasa nem kilonbdzott egymastdl. Koros terhességekbdl nyert
vérmintak szerzése Kis betegszam miatt még most is tart. Erdekesnek latszik hogy ezekben
majd mind az anyai mind a fetalis vér katalaz aktivitasat tanulmanyozzuk.

Megallapitottuk, hogy a hemoglobin csekély hidrogénperoxid-bonto aktivitassal bir, ez nem
zavarja a katalaz aktivitadsdnak mérését higitott vérmintakban.

Mind koraterhes (elsé trimester) mind érett terhessegekbdl szarmazé placentak
homogenatumanak 1000 g feluluszéjaban kimutattunk homogenatum- koncentraciotol
aranyosan fuiggoé katalaz aktivitast.A placenta-homogenatumhoz hozzakeveredett vért alapos
pufferes mosassal sem tudtuk teljesen eltavolitani, ezért az enzimaktivitas pontos
meghatarozasahoz megallapitottuk a ,,szennyez6” vér koncentraciojat a homogenatumban
valamint a periférias vér kataldz aktivitasat, igy a ,,szennyez6” vér katalaz aktivitasat ki tudtuk



szadmitani és a homogenatumok aktivitasat erre korrigalni lehetett. Modszerlinkkel készen
allunk koros terhességekbdl nyert placenték katalazaktivitdsanak vizsgalatara.
Megaéllapitottuk, hogy mind a terhesek teljes vérének mind a koraterhes placentak
homogenatumanak katalaz aktivitasa 3-amino,1,2,4-triazollal koncentracio-fliggéen gatolhato,
a gatlészerrel szemben a placenta homogenatumok katalaz aktivitasa lényegesen érzékenyebb
mint a periférias vér aktivitasa. Gliceriltrinitrat (0.48 mM), ditiotreitol (1 mM), és N-
etilmaleimid (5 mM) az enzimaktivitast nem befolyédsoltak

Nitrogén monoxid (NO) felszabaditasa gliceriltrinitratbol (GTN) ditionittal illetve
aszkorbattal, NO képzd6dés nitritbdl és nitrozotiolbol

A GTN-bdl a szervezetben felszabaduld hatéanyag az értagitd hatasu nitrogen monoxid
(NO). Az NO szervezetben torténé felszabadulasat nem az észter hidrolizisével hanem
redukalo vegyuletekkel lehet elérni. Kémiailag ezek két 1épésben hatnak, el6szor nitrit ion
szabadul fel majd a nitrit ionb6l az NO. A két Iépés nem egyforma redukcios hatést igényel, a
nitrit felszabaditas enyhébb redukciora is végbemegy, a nitritbél torténé NO kepzés erésebb
redukciot igényel (NO, + H* + 2e — NO + OH ). Ezért a GTN-bél torténd NO képzés
figg a redukaloszer minésegétol és jellegzetesen a koncentraciojatdl. Az NO élettani hatésai
is jelentés koncentraciofliggést mutatnak, nagyobb koncentracidi az értagitd hatason kivil
immunoldgiai, idegrendszeri és apopotozist indukalo hatasokat is kivalthatnak. A GTN-bél
torténé NO képzés kvantitativ es kinetikai vizsgalata kilonb6zé kortlmények kozott, nem
megoldott, mert megbizhatd, viszonylag egyszeriien kezelhet6 modszer nem all
rendelkezésre. JOI ismert viszont az NO komplexképzési hajlama deoxihemoglobinnal(deHb)
és ugyancsak ismertek a hemoglobin és élettanilag fontos szarmazékainak (oxihemoglobin:
HbO,, deoxihemoglobin : deHb, methemoglobin: metHb, nitrozil-hemoglobin: NOHb)
spektralis tulajdonsagai, a hemoglobin un. Soret savjainak ezen szarmazékokban bekovetkezo
valtozasai. A hemoglobin spektralis viselkedésének tanulmanyozasa alapjan alkalmasnak
latszott a GTN — NO atalakulas vizsgalatara. Korabbi OTKA-tamogatott kutatasaink
eredményeit felhasznalva, az OTKA miszervasarlasi timogatas keretében mar biztositott
Hitachi U-2001, sorozatos spektrumfelvételre alkalmas spektrofotométer segitségével, az 5.-ik
évre maradt OTKA Kkeretbél finanszirozhatd eszkoz és vegyszervasarlasokkal sikerdlt a
korabbrol fennmaradt kérdések tobbségét megvalaszolni, és egy jelentésebb, OTKA kutatasi
ciklusokon atnyulé kutatasi programmot vegigvinni.

Kisérleteinkben 2 hulldamhossz-tartoményban ( 400-450nm és 450-720nm) mértlk a spektralis
valtozasokat, a metHb (csucs: 405 illetve 630nm), a HbO, (csucs: 415 illetve 540 és 575 nm),
a deHb (csucs: 430 illetve 555 nm) valamint a NOHDb (csucs: 417 illetve 545 és 570nm)
mindkeét tartomanyban jellemz6 spektrumot ad. Kiiléndsen fontos volt az NOHb biztos
identifikalasa, ezt az tette lehetévé, hogy az elsé tartomanyban a spektrumfelvétel 1 nm —énti
abszorbancia (OD) mérésekkel tértént, a masodik tartomanyban pedig az NOHb spektruma
alakjanal fogva biztosan elkulonitheté a HbO, spektrumétodl, a cstcsabszorpciokban
megjelend Kis eltérés csak megerdésitesként szolgalt.

Hemoglobin készitményként hemolizalt és erésen higitott, oxigenizalt human vénas vert
(gyakorlatilag HbO,-t tartalamaz) es kereskedelemben beszerezhet6 tisztitott bovin
hemoglobint hasznaltunk (a kereskedelmi tisztitott human hemoglobint tokéletlen oldodasa
miatt nem tudtuk hasznalni) 4, esetenként 12 umol/l végkoncentracidban.. A bovin
hemoglobin 0.2 M pH 7.4 HEPES-sel pufferelt oldatainkban kivaléan oldodott és
gyakorlatilag 100 %-ban metHb-nak bizonyult. Kisérleteinket mindkét preparatummal
elvégeztik, a hemoglobin szarmazékok viselkedését tekintve nem talaltunk kilonbségeket.



A bovin metHb a kisérleteinkben hasznalt redukaloszerek hatasara deHb-4 alakult at, ami a
csokkentésével a HbO, deHb-4 alakithatd, igy mind a human mind a bovin deHb in situ
letrehozhatd. Mindez lehet6vé tette analog kisérletek végzeset akar hig human hemolizalt
verbol, akar bovin metHb-bol indultunk ki.

Kiserleteinkben spektrum sorozatokat vettlink fel 1-6 dran at, méréseinket szobahén

(23-24 C°) végeztiik, egyes esetekben 37 C° —on is megismételtiik a kisérletet. Hatoanyagokat
a mérés 0.-ik percében illetve a mérés soran adtuk a rendszerhez, 1 %- nal jelentésebb
térfogatvaltozas esetén az OD értékeket a higulasra korrigéaltuk. A spektralis valtozasok
alapjan az egyes hemoglobin szarmazékokra jellemz6 abszorpcios maximumok es egyes
ardnyok valamint relativ és szazalékos értékek valtozasat folyamat-abran abrazoltuk, ami

a kiertékelést, a reakciok kinetikdjanak megértéset megkonnyitette. Szamitasainkat, spektralis
és folyamatébrainkat altalunk beéllitott komputer-programmokkal végeztik illetve
készitettlik. Méreseinket nitrit, tiol és aszkorbinsav meghatarozasokkal egeszitettik ki.

Modelkisérletek ditionittal.

A ditionit viszonylag erés redukaldszer, a molekularis oxigénnel is gyorsan reagal, az O,
oldatbdl valé eltavolitasara hasznalhatd. Masrészt, talan éppen az O,-vel végbemend gyors
reakcioja miatt és ha az oldott oxigén poétlasara lehetéség van az oldatban koncentracidjatol
fuggéen gyorsan bomlik. GTN-el inkubalva a ditionit, koncentraciotol fliggo és idéaranyos
mértekben nitritet tesz szabadda, a nitrit tovabbi redukcidja gyorsan NO-t eredmenyez, ezért
mérési rendszerlink bedllitasara megfelelé modelvegyiletnek kinalkozott. Fontos koriilmény
hogy a ditionit a hemoglobin és szarmazékai Soret sdvjaiban nem mutat abszorpciot, ezért a
spektrumanaliziseket nem zavarja

A.) Inkubalas gliceriltrinitrattal (GTN, nitroglicerin)

GTN-el (0.48 mM) inkubalva a ditionit 20-100 mM végkoncentracioban 20-40 perc alatt
elvezetett az NO spektrum megjelenésehez mikdzben a kontrollban a deHb spektruma jelent
meg. Amennyiben kilon kilon lefedett kiivettakban inkubaltunk ez az allapot 2 oran at is
tartdsnak bizonyult. Amennyiben kémcsoben inkubaltunk és 5-10 percenként a reakcidelegyet
kivettaba dntve vettlk fel a spektrumot, azaz lehetove tettiik a keémiailag eltavolitott oxigén
potlasat (szobahémérsékleten, Iégkori koralmeények kozott, pufferelt vizes oldatban mintegy
0.25 mM O, van fizikalisan oldva), a ditionit fogytaval és az O, Ujraoldodasaval
parhuzamosan az NOHb spektruma fokozatosan metHb spektruméavé alakult at, ugyanakkor a
kontroll elegyben a deHb spektruma helyett a HbO, spektruma jelent meg. Ugyanezeket a
valtozasokat gyors oxigenizacidval, azaz az elegyek 2 perces O, perfuzidjaval azonnal el
lehetett idézni. Jolehet az NOHb stabilabb komplex mint a HbO, ,oxigén jelenlétében
végbemegy a

NOHb + O, - NO3z + metHb

reakcio, ami a fent leirt jelenséget magyarazza, a GTN adagolas tehat sziikségszeriien metHb
képzodéssel is jar.

A metHb kialakulasa soran adott masodik ditionit adag hozzaadasanak hatasara a metHb
redukalodott deHb-a ami a GTN-t tartalmazo elegyben ismét NO-t kotott, megjelent az NOHb
spektruma. A kontroll, GTN-t nem tartalmazé elegyben egyidejiileg a HbO, spektruma (a
ditionit O, —t eltivolitd hatasa eredményeként) deHb spektrumma alakult. Méréseink szerint a
GTN-bo6l méar 2-4 mM ditionit hatasara nitrit szabadul fel ami (magasabb ditionit
koncentraciok mellett) spektralisan mérheté NO-va redukalodhat tovabb. Megvizsgaltuk ezért
a ditionit hatasat a nitritb6l torténé NO képzodésre is.



B.) Inkubalés nitrittel

GTN helyett 0.1-1.0 mM nitrittel inkubalva az NOHb hamarabb, 20-25 perc alatt jelent meg
az elegyben, egyébként a GTN —el tértént inkubalaskor tapasztalt jelenségeket figyelhettiik
meg: az oxigenizaciot lehetové téve a nitrites elegyben az NOHb fokozatosan, jo kdvethetd
kinetikaval metHb-4 alakult, mig a kontroll elegyben deHb majd HbO, spektruma jelent meg.
Masodik adag ditionit ezeket a folyamatokat visszaforditotta, ismét NOHb illetve deHb
(kontroll) jelentek meg. Az oxigenizaciot a reakcidelegy 2 perces oxigénperfuzidjaval
végezve a jellegzetes valtozasok azonnal bekovetkeztek. Erdekes modon a metHb képzédés,
kiléndsen a magasabb nitrit koncentracioknal, altaldban megel6zte a HbO, képzédését, ami
arra utal, hogy a nitrit vagy érzékenyebben reagal az NOHb-al mint az O, a deHb-al, vagy
mas Uton is képes elésegiteni a metHb képzodést nemcsak NOHb-n keresztiil. Leveg6tol
elzart (fedett) kivettakban inkubalva mind az NOHb mind a deHb tartosan, atalakulas nélkdil
megmaradtak a reakcidelegyekben.

C.) Inkubalas nitrozil-ditiotreitollal (DTT-NO)
Nitrozilalo vegyulet alkalmazésa celjabdl kilonb6zé nitrozétiolokat szintetizaltunk és
tanulmanyoztuk NOHb képzé képességiiket bovin metHb és ditionit jelenlétében. A DTT-NO
kitlint gyors bomlasaval az altalunk hasznalt pufferelt pH 7.4 oldatban, ugyanakkor az NO-
glutation stabilnak bizonyult. NO-DTT, bovin metHb és 20-50 mM ditionit HEPES pufferrel
pH 7.4-en tartott oldataban az NO-DTT hozzéaadasa utan 1-2 perccel mar megjelent az NOHb
jellegzetes spektruma, ugyanakkor a kontroll, NO-DTT nélkuli elegyben deHb spektrumanak
megjelenéseét figyelhettiik meg. Tovabbi inkubalas soran, ha kizartuk az oxigenizaciot (fedett
klvetta) az NOHb spektruma legaldbb 2 6ran at megmaradt (tovadbb nem mértiink),
amennyiben viszont az oxigenizaciot lehetévé tettik (inkubalas kémcsoben, spektrumfelvétel
el6tt az elegy atontése kivettaba) egy idé utdn az NOHb metHb-4 alakult, mig a kontroll, NO-
DTT-t nem kapott elegyben a HbO, spektruma jelent meg.
Osszefoglalva, a ditionitos kisérletek bebizonyitottak, hogy pH 7.4 vizes oldatban megfeleld
redukal6 hatas eredményeként a GTN-b4l nitrit, a nitritb6l pedig NO valik szabadda. Az NO
NOHb spektrumanak megjenésével detektalhatd, az NOHb kialakuldsdhoz NO és deHb,
vagyis oxigénmentes vagy oxigénszegény kozeg sziikseges. Az NOHb oxigén jelenlétében
bomlik, metHb képzodik. Az NOHb kialakulasanak és bomlasanak, valamint egyéb Hb
szarmazékok megjelenésének kinetikaja egyes karakterisztikus hullamhosszaknal mert
abszorbciok idégorbejével jol nyomonkovetheto.

Kisérletek aszkorbattal

A hig humén hemolizélt vér (HHHV) f6 Hb-komponensként HbO, -t tartalmazott. Amikor a
vérmintat 5, 10, 25, 50, 100, 150 illetve 200 mM neutralizalt és EDTA-val stabilizalt
aszkorbéttal, fedett kiivettdban 0.2 M HEPES, pH 7.4 pufferben katalaz jelenlétében
inkubaltuk, akkor az aszkorbat koncentraciojatol fliggé ideig tartd lappangasi periodus utan
minden esetben a deHb spektruma jelent meg és maradt is meg a tovabbi inkubalas soran. Az
aszkorbat autooxidacioja soran az oldott O, —vel H,O, -t képezett, amit a katalaz a

2H,0, —» 2H,0 + O,
reakcio gyorsitasaval lebontott, ily médon az aszkorbat és katalaz egyiittes jelenléte az oldott
O, deplécidjahoz vezetett.. Az O, deplécid adott fokan a HbO, —rél disszocialt az O, és
megjelent a deHb spektruma, jeléll annak, hogy az aszkorbat az O, -t a HbO, -bél is elvonta.
Az elegy 1 perces oxigén perfuzioja visszaallitotta a HbO, spektrumot, majd egy id6 utan
ismét megjelent a deHb spektruma mivel az aszkorbat az djonnan oldott O, -t is depletalta. A
deHb spektrum az oxigénre érzékenyen reagalt, 100 ul friss vizes oldat hozzaadasa utan
atmenetileg megjelent a HbO, spektruma ami néh&ny perc multaval ismét a deHb



spektrumanak adott helyet. Az aszkorbat koncentracid az inkubalas soran lassan csokkent,
orankent mintegy 0,5-1,0 mM-Ial.

Fenti rendszerhez, akar a 0. percben, akér a deHb megjelenése utan kdzvetlenil 0.48 mM
deHb megjelenésétol szamitott 2-3 6Ora alatt megjelenik az NOHb spektruma ami 6 éras
inkubalas soran végig megmarad. Nitritbél kiindulva is megkaptuk az NOHb spektrumat,

1 mM nitrit mellett ez mar a deHb megjelenésétél szamitott 40-50 perc utén jelentkezett.

Ez a rendszer igen alkalmas a GTN — NO atalakulds mechanizmusanak feltarasara, az
atalakulas kinetikajanak tanulmanyozasara kildnb6z6 korilmények kézott. Kisérleteinkbél
kider(lt, hogy mind a GTN — nitrit mind a nitrit — NO atalakulas idében a deHb
megjelenesetol figg. A deHb elésegiti az NO képzodését és egyben NOHb képzésével
spektralisan kimutathatdva teszi az NO-t. . Az ASC jelenlétében kialakulé deHb alkalmas
kilénésen az ASC hatésara felszabadulé NO kimutatasara, igy kisérleteinkben GS-NO
hozzdadasara azonnal megjelent az NOHb spektrumanak képe.

Az aszkorbat szerepe tobbfele: 1. tartos oxigén depléciot okoz, ily modon lehetéve teszi a
deHb kialakul&sat és fennmaradasat. A deHb valdszintileg redukéaloszerként részt vesz a GTN
nitratta, majd a nitrat NO-va torténé alakulasaban. 2. A deHb ekézben metHb-4a alakul, ami
azonban az aszkorbat hatasara azonnal visszaredukal6dik deHb-a. 3. Ily modon az aszkorbat a
deHb —on keresztiil folyamatosan biztosithatja az elektronokat a GTN-b6l NO képzédéshez
vezetd két redukcios 1épésben. Ennek a folyamatnak jelentésége lehet a vénas vérben aramld
vvt-ek deHb-janak részvetelében az NO felszabaditasban GTN-bél és hasonlo nitrat
észterekbol valamint szervetlen nitritbél.



