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Az IPA- és a thromboxan-receptorok szerepe a
lizofoszfatidsav okozta vazokonstrikcidéban
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Bevezetés: Korabbi kisérleteink sorén lizofoszfatidsav
(LPA) vazorelaxacios hatasat és ennek jelatviteli mecha-
nizmusait vizsgaltuk. Azt tapasztaltuk, hogy mig a vazo-
relaxécio jelenléte ép endotheliumhoz kétott, addig sériilt
endothel esetén az LPA vazokonstrikciét okoz. Jelen kisér-
leteinkben e vazokonstrikcié mechanizmusat vizsgaltuk.

Anyagok és modszerek: Feln6tt him C57B1/6] (WT),
endothelialis NO szintdz deficiens (eNOS-KO) és throm-
boxan-receptor knock-out (TP-KO) egerekb6l izolalt thora-
calis aorta szegmentek vdlaszait vizsgéltuk izometrias ko-
rilmények kozott miografon. Az erek egy részében az en-
dotheliumot mechanikus Gton eltavolitottuk. Kisérleteinket
10 pM 1-oleoyl-LPA-val, valamint az LPA" receptor ago-
nista VPC31143-mal (10 pM) végeztik. A jelatviteli 0t vizs-
galatara kisérleteinket megismételtiik az LPA"LPA]j recep-
tor antagonista KM6425 (10 pM) és a ciklooxigenaz (COX)
gatl6 indomethacin (1 pM) jelenlétében. A kontrakcios va-
laszokat a 124 mM K+-nal kivaltott referencia-kontrakcio
szdzalékédban (4tlag+ SEM) hataroztuk meg és p<0,05 ese-
tén tekintettlink egy kildnbséget szignifikansnak.

Eredmények: Az LPA eNOS-KO erekben 13,1 + 1,8%-0s
(n=43) kontrakcidt okozott. E hatas hasonl6 volt endothel-
irtott WT erek esetében (12,1 +3,1%, n=38). VPC31143
hatasara eNOS-KO erekben 26,6+2,3%-0s (n = 33), de-en-
dothelizalt WT erekben pedig 20,2+3%-0s (n=19) kont-
rakciot tapasztaltunk. A jelatviteli Utvonalak gatlasat a
VPC31143-okozta kontrakciora vizsgaltuk endothel-ir-
tott WT erekben. A kontrakci6 gatolhaté volt Kil6425-tel
(4,7+1,6%, n=6). Meglep6 modon a kontrakciét szintén
géatolta az indomethacin kezelés (5,1 + 1,8%, n =7) és hiany-
zott TP-KO egerek ereiben (2,3 £ 1,3%, n= 10).

Kovetkeztetések: Az LPA az endothel sériilése esetén
- ellentétben az ép endothel mellett tapasztaltakkal - vazo-
konstrikcidt okoz. E hatast az LPA) és/vagy LPA3 receptor
kozvetiti. A folyamat tovabbi részeként COX-aktivaciot és
kdvetkezmeényes thromboxan A2 (TXA?2) felszabadulast fel-
tételeziink, mely TP-receptoron hatva az erek kontrakcidjat
idézi els. A folyamatnak korélettani jelentGsége az lehet,
hogy endothel-sériiléskor az aktivalodd vérlemezkék altal
nagy mennyiségben termelt LPA az érsimaizomra hatva
TXA2-t szabadit fel, igy elésegiti az érsériilés utan létrejo-
v6 vazokontrakciot, masrészt a TXA? serkenti a thrombus
tovabbi propagacidjat, addig, amig az ép endothellel fedett
érszakaszhoz nem ér.
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Az Nkx2-3 homeobox gén szerepe a Iép stressz-
hemopoézis stromalis szabalyozasaban
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Bevezetés: A Iép szdmos immunolégiai szerepe mellett
egérben és emberben is miikddhet jarulékos hemopoeti-
kus szovetként. Ez az aktivitas a 1ép vords pulpajra kor-
latozodik, amelynek fejlédésében az Nkx2-3 homodomeén
transzkripcids faktor fontos szerepet jatszik. Vizsgalata-
ink célja az Nkx2-3 gén szerepének tanulményozasa volt
az akut anémia altal reaktivalt extramedullaris vérképzés
kialakulésara.

Modszerek: Akut anémiat feln6tt Nkx2-3 génhidnyos
és normal vad tipusu egerek ismételt véreztetésével valtot-
tunk ki. A lépben és a csontvel6ben az eritroid sejteket a
Ter-119/CD45 jel6léssel azonositottuk aramlasi citometrias
és kettds immunfluoreszcens eljarassal. A szoveti reaktivi-
tas mértékét morfometriai eljarassal értékeltik. A vérezte-
tés hatéséra képz6dott eritropoetint (EPO) sandwich ELI-
SA eljéréssal hataroztuk meg.

Eredmények: Az Nkx2-3 KO egerek csontvel§jében
mar a véreztetést megel6z6en magasabb volt a Terll9-po-
zitiv eritroid sejt-gyakorisag, mint vad tipust egerekben,
ugyanakkor a Iépiikben ezen sejtek gyakorisaga szignifi-
kansan alacsonyabb volt, mint a vad tipust egereké. Vérez-
tetés hataséra a vad tipust egerekben mind a csontveld-
ben, mind a lépben fokozodott az eritroid sejt-gyakorisag,
viszont Nkx2-3 egerek esetében csak a csontvel6ben foko-
z6dott a vorosvértest-képzés, a lépikben a Teri 19-pozitiv
sejtek szama csokkent. Véreztetés hatasara a szérum EPO
szint mindkét csoportban emelkedett, az egyes torzsekre
jellemzd csontvel8i aktivitdssal mutatott parhuzamot. igy
legalacsonyabb EPO szintet a véreztetés el6tti vad csoport-
ban, legmagasabb értéket az Nkx2-3 KO véreztetett cso-
portban mértik. Nkx2-3 egerekben a véreztetés elbtti szint
magasabb volt, mint a kontroll egereké.

Kovetkeztetés: Ezen eredményeink alapjan az Nkx2-3
homeodomén transzkripcids faktor nem csak a 1ép fejl6-
déstanilag szabdalyzott prenatalis eritropoézisében tolt be
fontos szerepet, de hidnya megakadalyozza az anémia éltal
kivaltott stressz-eritropoézis feln6tt Iépben vald kivaltha-
tosagat.
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