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Bevezetés: Korábbi kísérleteink során lizofoszfatidsav 
(LPA) vazorelaxációs hatását és ennek jelátviteli mecha­
nizmusait vizsgáltuk. Azt tapasztaltuk, hogy míg a vazo- 
relaxáció jelenléte ép endotheliumhoz kötött, addig sérült 
endothel esetén az LPA vazokonstrikciót okoz. Jelen kísér­
leteinkben e vazokonstrikció mechanizmusát vizsgáltuk.

Anyagok és módszerek: Felnőtt hím C57B1/6J (WT), 
endotheliális NO szintáz deficiens (eNOS-KO) és throm- 
boxán-receptor knock-out (TP-КО) egerekből izolált thora- 
calis aorta szegmentek válaszait vizsgáltuk izometriás kö­
rülmények között miográfon. Az erek egy részében az en- 
dotheliumot mechanikus úton eltávolítottuk. Kísérleteinket 
10 pM 1-oleoyl-LPA-val, valamint az LPA,^ receptor ago- 
nista VPC31143-mal (10 pM) végeztük. A jelátviteli út vizs­
gálatára kísérleteinket megismételtük az LPA^LPAj recep­
tor antagonista КП6425 (10 pM) és a ciklooxigenáz (COX) 
gátló indomethacin (1 pM) jelenlétében. A kontrakciós vá­
laszokat a 124 mM K + -nal kiváltott referencia-kontrakció 
százalékában (átlag± SEM) határoztuk meg és p<0,05 ese­
tén tekintettünk egy különbséget szignifikánsnak.

Eredmények: Az LPA eNOS-KO erekben 13,1 ± 1,8%-os 
(n = 43) kontrakciót okozott. E hatás hasonló volt endothel- 
irtott WT erek esetében (12,1 ±3,1%, n = 38). VPC31143 
hatására eNOS-KO erekben 26,6±2,3%-os (n = 33), de-en- 
dothelizált WT erekben pedig 20,2±3%-os (n=19) kont­
rakciót tapasztaltunk. A jelátviteli útvonalak gátlását a 
VPC31143-okozta kontrakcióra vizsgáltuk endothel-ir- 
tott WT erekben. A kontrakció gátolható volt Kil6425-tel 
(4,7 ±1,6%, n = 6). Meglepő módon a kontrakciót szintén 
gátolta az indomethacin kezelés (5,1 ± 1,8%, n = 7) és hiány­
zott TP-КО egerek ereiben (2,3 ± 1,3%, n= 10).

Következtetések: Az LPA az endothel sérülése esetén 
- ellentétben az ép endothel mellett tapasztaltakkal - vazo­
konstrikciót okoz. E hatást az LPA) és/vagy LPA3 receptor 
közvetíti. A folyamat további részeként COX-aktivációt és 
következményes thromboxán A2 (TXA2) felszabadulást fel­
tételezünk, mely TP-receptoron hatva az erek kontrakcióját 
idézi elő. A folyamatnak kórélettani jelentősége az lehet, 
hogy endothel-sérüléskor az aktiválódó vérlemezkék által 
nagy mennyiségben termelt LPA az érsimaizomra hatva 
TXA2-t szabadít fel, így elősegíti az érsérülés után létrejö­
vő vazokontrakciót, másrészt a TXA2 serkenti a thrombus 
további propagációját, addig, amíg az ép endothellel fedett 
érszakaszhoz nem ér.
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Bevezetés: A lép számos immunológiai szerepe mellett 
egérben és emberben is működhet járulékos hemopoeti- 
kus szövetként. Ez az aktivitás a lép vörös pulpájára kor­
látozódik, amelynek fejlődésében az Nkx2-3 homodomén 
transzkripciós faktor fontos szerepet játszik. Vizsgálata­
ink célja az Nkx2-3 gén szerepének tanulmányozása volt 
az akut anémia által reaktivált extramedulláris vérképzés 
kialakulására.

Módszerek: Akut anémiát felnőtt Nkx2-3 génhiányos 
és normál vad típusú egerek ismételt véreztetésével váltot­
tunk ki. A lépben és a csontvelőben az eritroid sejteket a 
Ter-119/CD45 jelöléssel azonosítottuk áramlási citometriás 
és kettős immunfluoreszcens eljárással. A szöveti reaktivi­
tás mértékét morfometriai eljárással értékeltük. A vérezte- 
tés hatására képződött eritropoetint (EPO) sandwich ELI­
SA eljárással határoztuk meg.

Eredmények: Az Nkx2-3 KO egerek csontvelőjében 
már a véreztetést megelőzően magasabb volt a Terll9-po- 
zitív eritroid sejt-gyakoriság, mint vad típusú egerekben, 
ugyanakkor a lépükben ezen sejtek gyakorisága szignifi­
kánsan alacsonyabb volt, mint a vad típusú egereké. Vérez- 
tetés hatására a vad típusú egerekben mind a csontvelő­
ben, mind a lépben fokozódott az eritroid sejt-gyakoriság, 
viszont Nkx2-3 egerek esetében csak a csontvelőben foko­
zódott a vörösvértest-képzés, a lépükben a Teri 19-pozitív 
sejtek száma csökkent. Véreztetés hatására a szérum EPO 
szint mindkét csoportban emelkedett, az egyes törzsekre 
jellemző csontvelői aktivitással mutatott párhuzamot. így 
legalacsonyabb EPO szintet a véreztetés előtti vad csoport­
ban, legmagasabb értéket az Nkx2-3 KO véreztetett cso­
portban mértük. Nkx2-3 egerekben a véreztetés előtti szint 
magasabb volt, mint a kontroll egereké.

Következtetés: Ezen eredményeink alapján az Nkx2-3 
homeodomén transzkripciós faktor nem csak a lép fejlő­
déstanilag szabályzott prenatális eritropoézisében tölt be 
fontos szerepet, de hiánya megakadályozza az anémia által 
kiváltott stressz-eritropoézis felnőtt lépben való kiváltha­
tóságát.
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