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Bevezetés. Munkacsoportunk korabban leirta a lizofoszfatidsav (LPA) vazorelaxans hatdsat és ennek
jelatviteli mechanizmusait. Mig a vazorelaxacio jelenléte ép endotheliumhoz kotott, addig sériilt
endothelium esetén az LPA vazokonstrikciét okoz. Jelen munkankban e vazokonstrikcid
mechanizmusat vizsgaltuk.

Anyagok és modszerek. Feln6tt him egerekbdl izolalt thoracalis- és abdominalis aorta (TA, AA)
szegmensek vélaszait vizsgaltuk izometrias kérilmények kozott miografon. Kisérleteinket 10 pM 1-
oleoyl-LPA-val, valamint az LPA1-3 receptor agonista VPC31143-mal (VPC, 10 pM) végeztik, az
erek egy részében az endotheliumot eltavolitottuk. A jelatviteli utak vizsgalatara kisérleteinket
elvégeztik az LPAL/LPA3 receptor antagonista Ki16425 (10 pM) és a ciklooxigenaz (COX) gatlo
indomethacin (1 pM) jelenlétében is, illetve a kdvetkez6 genetikailag modositott egerekbdl preparalt
aortdkban: LPA1 illetve LPA2 receptor KO, tromboxan receptor (TP) KO, COX-1 KO, valamint
simaizom-specifikus Gag/1l és Gal2/13 KO. A Gi fehérjét pertussis-toxinnal gatoltuk. A kilénb6z6
LPA receptorok expresszidjanak vizsgalata kvantitativ real-time PCR segitségével, frissen izolalt egér
aorta simaizom sejtekbdl tortént.

Eredmények. PCR analizis alapjdn az aorta simaizomsejtekben els6sorban LPA1l fejez6dott ki, az
LPA3 és LPA4 kisebb mértékben. Az LPA1-3 receptor agonista VPC utanozta, mig az LPA1/3
receptor antagonista Ki gatolta az LPA konstriktor hatadsat. LPA1 receptor KO erekben megsziint a
VPC okozta kontrakcié, mig LPA2 KO erekben nem valtozott. Meglep6 médon mindegyik vizsgélt G
fehérje hianya vagy gatlasa cstkkentette a VPC konstriktor hatasat, mig a COX-1 enzim vagy a TP
receptor hianya, illetve a COX-gatlas esetén a vazokonstrikcid erésen lecsdkkent. VPC hatésara
jelentdsen fokozddott a TA-b6l felszabadul6 thromboxan A2 (TXAZ2) mennyisége.

Kovetkeztetések. Az LPA az endothelium sériilése esetén - ellentétben az ép erekben tapasztaltakkal -
vazokonstrikciot okoz. E hatdst az LPAL receptor kozvetiti. A folyamat tovabbi részeként COX-
aktivaciot és kdvetkezményes (TXA2) felszabadulast feltételeziink, mely TP-receptoron hatva az erek
kontrakcidjat idézi el6. Az LPA ezen utdbbi hatdsdval hozzdjarulhat a megvaltozott vaszkuldris
miikddéshez-, az endothelium-diszfunkcioval jaro korélettani allapotokban.
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