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A szfingozin-1-foszfat
tartdsan fokozza az al-adrenerg
vazokonstrikciot
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Bevezetés. A sziingozin-1-foszfat (SIP) egy szfingolipid mediator, mely szamos K-
I6nb6z6 bioldgiai folyamat szabéalyozéséban vesz részt. Jelen kisérleteinkben az SIP
érrendszerre kifejtett hatasat vizsgaltuk, és arra kivantunk vélaszt adni, hogy meg-
valtoztatja-e az erek alaptonusat, valamint befolyasolja-e az al-adrenerg receptorok
altal kozvetitett vazokonstrikciot. Mddszerek. Feln6tt him egerekbél preparalt mellka-
si aortaszegmentumokon az SIP, valamint az al-adrenerg agonista fenilefrin (PE) ha-
tasait vizsgaltuk miografon. A tonusvaltozasokat a 124 mM K+ hatasara kialakuld
vazokonstrikciora normalizaltuk. Kisérleteinket vad tipust (WT) és SiPI, SIP2, ill. S1P3
receptor deficiens (KO) allatok erein végeztiik. Eredmények. Az SIP 10 pM koncentraci-
Oban - ami a szérumban mérhet6 tartomanyba esik - nem véltoztatta meg szignifikansan
az érgyrdk alaptonusat. SIP-vel vald 30 perces inkubacié azonban a PE vazokonstriktor
hatasanak EC50 értékét 145+1 nM-rél 80+1 nM-ra csokkentette, mikozben Emax ér-
tékét 114+3%-rél 133+3%-ra novelte az inkubaciot megeléz6 értékekhez képest a WT
erekben. A vélaszkészség SIP hatasara bekovetkezG novekedése megfigyelhetd volt Si Pl
és S1P3 KO erek esetében, de hidnyzott az S1P2 KO erekben, jelezve a receptor szerepét
a szignaltranszdukcidban. Az intracellularis jelatvitelt vizsgalva azt tapasztaltuk, hogy az
SIP hatasat megakadalyozta a vele egyidejlleg alkalmazott Rho-kinaz inhibitor Y-27632
(2 pM). Egy tovabbi kisérletsorozatban 10 pM SIP-vel 20 percig inkubalt WT erekben
80 nM PE 20 percenként térténd ismételt adasaval teszteltiik a potendrozdé hatas tar-
tdssagat. Azt tapasztaltuk, hogy WT erekben a valaszkészség az inkubaciot kévetd 3 ora
soran is folyamatosan fokozott volt, mig S1P2 KO erek esetében nem volt megfigyelhe-
t6 ez a jelenség. Kovetkeztetések. Az SIP a vérplazmaban el6forduld koncentracidban
nincs kdzvetlen hatassal a nyugalmi értonusra, azonban jelentsen képes megnévelni az
al-adrenoreceptorok altal kdzvetitett vazokonstrikciot. A hatast az S1P2 receptor - Rho-
kinaz jelatviteli utvonal kdzvetiti. Az érreaktivitas tartds megvaltozasat és egyben a jelen-
ség potencialis kérélettani jelentdségét jelzi, hogy a kontrakcids valaszok fokozddasa még
3 oraval az SIP kimosasat kovetden is kimutathaté volt.

Témavezetdk:
Dr. Beny6 Zoltan egyetemi tanar
Dr. Ruisanchez Evo egyetemi tanarsegéd



