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Bevezetés: A szfingozin-I-foszfat (SIP) egy nemrégiben
felfedezett szfmgolipid mediator, mely szdmos kiilénbdz6 ér-
rendszeri folyamat szabalyozasaban vesz részt. Jelen kisérle-
teinkben az SIP vazoaktiv hatésait vizsgaltuk, és arra Kivan-
tunk valaszt adni, hogy megvaltoztatja-e az erek alaptonusat,
valamint befolyasolja-e az al-adrenerg receptorok altal koz-
vetitett vazokonstrikciot.

Modszerek: Feln6tt him egerekbdl preparalt mellkasi
aortaszegmentumokon az SIP, valamint az al-adrenerg
agonista fenilefrin (PE) hatésait vizsgaltuk miograf segitsé-
gével. A ténusvaltozdsokat a 124 mM K+ hatasara kialakul6
vazokonstrikciora normalizaltuk. A vizsgélatokat vad tipusd
(WT) és az S1P1, S1P2, ill. S1P3 receptorokra knock out
(KO) allatok erein végeztik.

Eredmények: Az SIP 10 pM koncentracioban adva - ami
a szérumban mérhetd tartomanyba esik- nem valtoztatta meg
szignifikansan az érgylrik nyugalmi ténusat. Ezzel szemben
10 pM SIP-vel val6 20 perces inkubaciot kovetéen a PE
vazokonstriktor hatdsdnak EC50 értéke 145+1 nM-rol 801
nM-ra csokkent, mikozben Emax értéke 114+3%-r6l
133+3%-ra nétt az inkubaciot megel6z6 értékekhez képest a
WT erekben. A valaszkészség S! P hatasara bekdvetkezd no-
vekedését tapasztaltuk S1P1- és S1P3-KO erekben is, azon-
ban az SIP2-KO erek esetében ez a hatés hidnyzott, jelezve a
receptor szerepét a szignaltranszdukciéban. Az intracelluléris
jelatvitel tekintetében azt tapasztaltuk, hogy az SIP hatéasat
megakadalyozta a vele egyidejlileg alkalmazott Rho-kinaz
inhibitor Y-27632 (2 pM). Egy tovabbi kisérletsorozatban 10
pM S! P-vel 20 percig inkubalt WT erekben 80 nM PE 20 per-
cenkeént torténd ismételt adasaval teszteltiik a potenciroz6 ha-
tas tartéssagat. Azt tapasztaltuk, hogy WT egerek ereiben a
vélaszkészség az inkubaciot kovetd 3 ora soran is folyamato-
san fokozott volt, mig S1P2-KO erek esetében nem volt meg-
figyelhet6 ez a jelenség.

Kovetkeztetések: Az S1P az él6 szervezetben el6forduld
koncentraciéban nincs kozvetlen hatassal a nyugalmi ért6-
nusra, azonban jelentsen képes megnévelni az al-adreno-
receptorok altal kdzvetitett vazokonstrikciét. E hatas az S1P2
receptor - Rho-kinadz jelatviteli Utvonalon jon létre. Az
érreaktivitas tartds megvaltozasat és egyben ajelenség poten-
cialis korélettani jelent6ségét jelzi, hogy a kontrakcios vala-
szok fokozodasa még 3 draval az SIP kimosasat kévetden is
kimutathato volt.
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Bevezetés: A kénhidrogén (H2S) egy gazhalmazallapotu
transzmitter, mely szertedgaz6, de nem minden tekintetben
ismert hatasokat fejt ki az él6 szervezetekben. Ezek egyike az
értonus befolyasoldsa, amely részben a foszfodiészteraz
(PDE) gétlasan keresztil valdsul meg, igy emelkedett cGMP
szintekhez vezet. A cukorbetegség egyik gyakori szév6dmé-
nye az érdiszfunkcio, melynek kapcsan az NO-cGMP jelatvi-
teli ut gatlédik az érfalban. Korabbi kisérleteink soran az en-
dogén H2S termelésének géatlasa jelentésen csokkentette a di-
abéteszes erek NO-fiiggd relaxacidjat, direkt kénhidro-
gén-kezelés pedig fokozott relaxaciét hozott létre kettes tipu-
sU him diabéteszes egerek aortaiban. Jelen kisérleteinkben
néstény egerek aortain vizsgaltuk a Et2S hatasat.

Anyagok és modszerek: Feln6tt, néstény 2-es tipusu dia-
béteszes (db/db) és kontroll egerekbdl izolalt 3 mm hosszlsa-
gu thoracalis aorta érgydrikon, izometrias koriilmények ko-
zott miogréaffal végeztik kisérleteinket. A kénhidrogén-donor
natrium-hidroszulfid (NaHS, 10% M, 3x10' M, 104 M,
3x104 M, 103 M) érténusra kifejtett hatdsait 106 M
fenilefrinnel kivaltott prekontrakciot kdvet6en vizsgaltuk. Az
NO-okozta vazorelaxéacié vizsgéalatdhoz nétrium-nitro-
prusszidot (SNP) hasznaltunk (10 10 - 10'5M), szintén 10'6 M
fenilefrin indukalta prekontrakci6 utan. A vazorelaxacié mér-
tékét a prekontrakcié %-aban fejeztiik ki.

Eredmények: A NaFIS hataséara létrejott relaxacios érva-
lasz egyik alkalmazott ddzis esetén sem mutatott szignifikans
kiilonbséget a két csoport kdzott, ahogy a fenilefrin okozta
kontrakcié sem tért el a két csoportban. SNP hatasara kisebb
dozisok esetén a kontroll erek mutattak nagyobb relaxaciot
(99,0+11,8% vs. 78,1+18,3; 3xHO'9 M; p<0,001; 75,7+3,7%
vs. 55,9+19,1; 108 M p<0,001), mig magasabb koncentraciok
esetén nem mutatkozott kiilénbség.

Kovetkeztetések: Noha him db/db egerekben a kénhidro-
gén kifejezettebb vazorelaxaciot hozott létre a kontrolihoz
képest, ndstény egerek ereiben ez a kiilénbség nem jelentke-
zett. Irodalmi adatok alapjan az 6sztrogén fokozott kénhidro-
gén-termelést hoz létre, amely a PDE befolyasolasan keresz-
til vezethet a megfigyelt nemi kiilénbséghez.
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