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A szfingozin-1-foszfat vazokonstriktor hatasanak
vizsgélata hiperkalémias kortulmények kozott
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Bevezetés: A szfmgozin-1-foszfat (SiP) egy bioaktiv
lizofoszfolipid, mely az Si P| 5 G-protein kapcsolt receptoro-
kon hatva szerepet jatszik kiilonboz6 érrendszeri funkcidk,
példaul az érfejlédés és az érpermeabilitas szabalyozasaban.
Az értonusra kifejtett hatasait illetéen nem egybehangzoak az
irodalmi adatok. Kisérleteinkkel az SIP érsimaizomra kifej-
tett k6zvetlen hatasat, és az ebben szerepl6 jelatviteli dtvona-
lat vizsgaltuk.

Médszerek: Felnétt him egerekb6l izolalt, endothelium-
irtott mellkasi aortaszegmentek ténusat mértik izometrias
koriilmények kozott, miograf segitségével. Fiziolégids (4
mM), illetve a simaizom reaktivitasat a sejtmembran de-
polarizalasa altal fokozé K*-koncentracidja (6, 8, 10, 20, 40,
80 mM) Krebs oldattal torténé 10 perces inkubalas utan meg-
vizsgéltuk a 10 pM SIP hataséra létrejové értonus valtozast.
Az SIP jelatvitelének vizsgalatakor vad tipusi (WT) egerek
mellett S1P2- és S! P3-receptor knock out (KO) egerekbdl, va-
lamint a heterotrimer G-fehérjék a,2 és al3 alegységeit nem
kifejez6 Ga™N"N-KO allatokbol preparalt ereket is vizsgal-
tunk.

Eredmények: Az SIP fizioldgias extracellularis K*-kon-
centracié mellett csak minimalis hatést fejtett ki az érténusra.
Kissé emelkedett K+-koncentracio (6-10 mM) mellett a
K*-nak dnmagéban még nem volt hatésa az értdnusra, az S1P
azonban jelent6s vazokonstrikciét okozott, ami a KT-kon-
centracié emelésével aranyosan novekedett. Magasabb K-
koncentracioknal (20-80 mM) a K"-nak 6nmagaban is volt
konstriktor hatasa, aminek a ndvekedésével az SIP hatasa le-
csokkent.

A jelatviteli utak vizsgalatakor 8 mM K -mai kezeltiink
elé, mely 6Gnmagaban még nem okoz érésszehlzodast, és kor-
élettani kortiilmények kdzott el6fordulhat a szervezetben. Az
SIP  vazokonstriktor hatasa megsziint SIP2-KO és
Gal2/13-KO erekben, mig S! P3-receptor hianydban megma-
radt. WT egerekb6l szdrmazdé ereken a Rho-kindzt gétlo
Y-27632 (10 pM) lecsokkentette az SIP konstriktor hatasat.

Kovetkeztetések: Az SI P jelent6s ténusfokozddast valt ki
az izolalt egér aortdban mar kozepesen magas ~-kon-
centréacid esetén is. Ezen hatés hatterében az SIP2-receptor, a
Gal2/13 fehérje, valamint a Rho-kinaz aktivacioja all. A jelen-
ségnek szerepe lehet patoldgias értdnusfokozddas kialakita-
séban olyan koérallapotokban, ahol szisztémas (hiperkalémia)
vagy lokalis folyamatok (pl. tumorszétesés, infarktus) miatt
az érsimaizom emelkedett K"-koncentracidnak van kitéve.

Tamogatas: OTKA K-101775

Ebben a témaban a munkacsoportnak nincs korabbi publikaciéja.
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AmBisome altal kivaltott, komplement altal
kozvetitett pszeudoallergias reakcid (CARPA)
vizsgalata in vivo patkany modellen
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A CARPA olyan hiperszenzitiv reakcié, melyet liposzo-
mas, illetve mas nanogyogyszerek alkalmazasa valthat ki. A
CARPA kialakulasat a kardiopulmonalis és hematolégiai pa-
raméterek megvaltozasa, valamint komplement aktivacio jel-
lemzi. Ezek a valaszok gyakran igen stlyosak, ezzel korlatoz-
va a fenti szerek klinikai alkalmazhat6sagét.

A CARPA hatésait a laboratériumunkban kifejlesztett in
vivo patkdny modellen teszteltik. Kilonb6z6 idépontokban
regisztraltuk a szisztémas artérias vérnyomas (SAP) és a sziv-
frekvencia (HR) valtozésait. Ezen kivill vérmintakat vettlink,
melyekben vizsgaltuk a hematolégiai paraméterek (fehérvér-
sejt ill. trombocita szdm) alakulésat, valamint tromboxan B2
(TXB2) plazma szinteket mértiink. A szérum komplement
(C) aktivitast C hemolitikus assay (CH50) segitségével hata-
roztuk meg. A CARPA reakcidt kivaltd anyagokat intra-
vénasan adagoltuk. Pozitiv kontrollként a komplement rend-
szert kozvetlendl aktival6 zymosan, liposz6mas nano-
gyogyszerként AmBisome bolus injekcidkat adtunk.

Zymosan (10 mg/kg iv.) injekcié hatasara SAP a kiindu-
lasi 126 + 15 Hgmm értékr6l (mean + SD) szignifikansan
csokkent. A maximalis csokkenést (64 %) a beadast kovetd
10. percben tapasztaltunk. A HR nem valtozott jelent&sen.
Zymosan hatdsara a vizsgalt id6szakban szignifikans
leukopéniat talaltunk, mely a 30. percre a kiindulasi értékre
visszadllt, a trombocita szdm csokkenése kisebb mértékd, de
hasonl6 lefutasa volt. A TXB2 szintje az 1-5. percben szigni-
fikansan, kb. 3-4-szeresére nétt, majd a kisérlet végére az ere-
deti értékre tért vissza. A CH50 értéke folyamatosan, a 30.
percre a kontroll 40 %-ara csokkent. AmBisome CARPA ha-
tasait kétféle doézisban teszteltik, melyet a liposzoma
foszfolipid (PL) tartalmara adtunk meg. AmBisome (2,2 mg
PL/kg) minden vizsgalt paraméter esetén a zymosanhoz ha-
sonld, de joval kisebb hatasokat fejtett ki. Tizszer nagyobb
dézisi (AmBisome 22 mg PL/kg) alkalmazasa azonban a
zymosanhoz hasonlé nagysagrend(i valtozasokat eredménye-
zett.

Eredményeinket 0sszefoglalva megallapithatjuk, hogy:
1. patkany modellink a CARPA tanulmanyozasara jol
alkalmazhatd; 2. zymosan a humén reakciokhoz hasonlé
hemodinamikai és hematoldgiai valtozasokat valt ki; 3.
AmBisome bar relative magas dozisban, de képes a CARPA
folyamatainak beinditasara; 4. CARPA tuneteinek létrejotté-
ben a komplement aktivacio és a tromboxan szint emelkedés
egyarant szerepet jatszik.

Dézsi L. et al. Features of complement activation-related
pseudoallergy to liposomes with different surface charge and
PEGylatyon: Comparison of the porcine and rat responses. JCR
195,2-10, 2014.

A fenti kozleményben tarsszerzé vagyok, a patkanyon
végzett munkéakban aktivan kdzrem(ikddtem. A patkany mo-
dell kidolgozésa és tesztelése jelent6sen meghaladja a mun-
kacsoport (vez: Szebeni J.) altal jegyzett kordbbi kdzlemé-
nyekben foglaltakat, melyeket mas (pl. malac) modelleken
végeztek.
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