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Bevezetés: A szfmgozin-1-foszfat (SIP) az S1P|_5 G-pro-
tein kapcsolt receptorokon hatva fontos szerepet jatszik kii-
16nbdz6 érrendszeri funkciokban, mint az érfejl6dés és az
érpermeabilitas szabalyozéasa. Korabbi kisérleteinkben azt ta-
laltuk, hogy az S1P tart6san fokozza az érsimaizom depolari-
zécioval kivaltott kontrakcids valaszait, amely hatést az Si P2
receptor kozvetiti. Jelen munkéankban e potencirozé6 mecha-
nizmusnak a tovabbi részleteit vizsgaltuk.

Méddszerek: Felnétt him egerekbdl izolalt thoracalis aorta
szegmentek ténusat mértiik izometrias koriilmények kozott
miograf segitségével. Az elsd kisérletsorozatban kis do6zisu
(20 mM) K+-nal 10 percenként kontrahaltuk az ereket, majd
mikor a kontrakciok nagysaga stabilizalédott, 20 percig
inkubaltunk 10 pM SIP-vel (vagy vehikuluméval). Az SiP
kimosasat kovetd tovabbi 3 6ran keresztiil figyeltik a kont-
rakciok valtozasat. Kisérleteinket elvégeztik feln6tt him vad
tipusd  (WT), Gaiz/is-deficiens  (12/13-KO), illetve
endothelialis-NO-szintaz-deficiens (eNOS-KO) egerek erein,
valamint a Rho-kindz gétlasa (1 pM Y-27632) mellett is. A
mésodik kisérletsorozatban 10 pM SIP-vel valé inkubalés
el6tt, a 20 perces inkubalas végén, illetve a kimosast kdvet6é
masodik és harmadik 6raban vizsgaltuk az erek acetilkolinra
adott valaszat az eNOS-fliggd vazodilatacio vizsgalatara.

Eredmények: Korabbi eredményeinknek megfeleléen a
WT egerek erein az SIP-vel val6 inkubalas hatasara mintegy
50%-kal fokozodott a K+-okozta vazokonstrikcid, és ez a
potencirozo hatas az S1P kimosasa utan 3 oraval is fennma-
rad. A 12/13-KO erekben, illetve Y-27632 kezelés hatasara az
SIP adésa utani els6 6raban jelentSsen lecsdkkent, azonban
ezt kovetben kialakult a potencirozédas. Ennek éppen az el-
lenkezéjét tapasztaltuk eNOS-KO allatokbdl szarmazé ere-
ken: az S!P-okozta kezdeti potencirozé hatas valtozatlan ma-
radt, azonban az S1P beadasa utani 180. percre elt(int. Az S1P
az acetilkolin dozis-hatds gorbéjét 20 perc inkubalas utan
nem, de a kimosas utdni mésodik illetve harmadik draban
szignifik&nsan jobbra tolta.

Kovetkeztetések: Az S1P S1P? receptorok altal kdzvetitett
modon potencirozza a depolarizacié hatdsara kialakulo
vazokonstrikciot. Az SIP potencirozé hatasa legaldbb 180
percig fennmarad és két fliggetlen mechanizmus kozvetiti:
korai szakaszdban a simaizom Ooprw - Rho-kinaz jelatviteli
Gtvonaléan keresztil valésul meg, mig késébb az eNOS gatla-
sa okozza.
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Ujdonsag az eNOS-kozvetitett vazodilatacionak az S! P-inkubécio
utani romléasa, mely eredményeink szerint dénté tényezé a
vazokonstriktor érvalaszok késdi potencirozédasaban.
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Bevezetés. Korabbi kisérleteink soran lizofoszfatidsav
(LPA) vazorelaxaciés hatasat és ennek jelatviteli mechaniz-
musait vizsgaltuk. Azt tapasztaltuk, hogy mig a vazorelaxacio
jelenléte ép endotheliumhoz koétott, addig sérilt endothel ese-
tén az LPA vazokonstrikciot okoz. Jelen kisérleteinkben e
vazokonstrikcid mechanizmusat vizsgaltuk.

Anyagok és modszerek. Feln6tt him C57B1/6J (WT),
endothelialis NO szintaz deficiens (eNOS-KO) és throm-
boxan-receptor knock-out (TP-KO) egerekbdl izolalt
thoracalis aorta szegmentek valaszait vizsgéaltuk izometrids
kortilmények kozott miografon. Az erek egy részében az
endotheliumot mechanikus Gton eltavolitottuk. Kisérleteinket
10 pM 1-oleoyl-LPA-val, valamint az LPAi_3 receptor
agonista VPC31143-mal (10 pM) végeztik. A jelatviteli 0t
vizsgalatara kisérleteinket megismételtik az EPANEPAS re-
ceptor antagonista Ki16425 (10 pM) és a ciklooxigenaz
(COX) gatl6 indomethacin (L pM) jelenlétében. A kontrakci-
0s valaszokat a 124 mM K -nal kivaltott referencia-kontrak-
ci6 szazalékaban (atlag+SEM) hataroztuk meg és p<0,05 ese-
tén tekintettlink egy kulénbséget szignifikansnak.

Eredmények. Az LPA eNOS-KO erekben 13,1+1,8%-0s
(n=43) kontrakciét okozott. E hatds hasonl6é volt endothel-
irtott WT erek esetében (12,1+3,1%, n=38). VPC31143 hata-
sara eNOS-KO erekben 26,6+2,3%-0s (n=33), de-endothe-
lizdlt WT erekben pedig 20,2+3%-0s (n=19) kontrakciot ta-
pasztaltunk. A jelatviteli Gtvonalak gatlasat a VPC31143-
okozta kontrakciora vizsgaltuk endothel-irtott WT erekben. A
kontrakci6 gatolhaté volt Kil6425-tel (4,7+1,6%, n=6). Meg-
lepé médon a kontrakciét szintén gatolta az indomethacin ke-
zelés (5,1+1,8%, n=7) és hianyzott TP-KO egerek ereiben
(2,3+1,3%, n=10).

Kovetkeztetések. Az LPA az endothel sériilése esetén - el-
lentétben az ép endothel mellett tapasztaltakkal -
vazokonstrikciot okoz. E hatast az LPAj és/vagy LPA3 recep-
tor kozvetiti. A folyamat tovabbi részeként COX-aktivaciot
és kovetkezményes thromboxan A2 (TXA?2) felszabadulast
feltételeziink, mely TP-receptoron hatva az erek kontrakciojat
idézi el6. A folyamatnak korélettani jelent6sége az lehet,
hogy endothel-sériiléskor az aktivalodd vérlemezkék altal
nagy mennyiségben termelt LPA az érsimaizomra hatva
TXA2-t szabadit fel, igy el6segiti az érsériilés utan létrejové
vazokontrakciot, masrészt a TXA? serkenti a thrombus tovab-

kaszhoz nem ér.
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A Kkorébbi publikacié az LPA altal ép endothelium mellett kivaltott
vazorelaxacio jelenségét és jelatviteli folyamatait irta le, mig ajelen
munka az endothelium-sériilést kovet6en megfigyelheté
vazokonstriktor hatds mechanizmusat vizsgalta.
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