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A lizofoszfatidsav vazokonstriktor hatasat
kozvetitd egyedi jelatviteli utak
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Bevezetés: Munkacsoportunk korabbi megfigyelései szerint a lizofoszfatidsav (IPA) ép endot-
helium esetén LPA1l receptor (LPAl) altal kdzvetitett vazorelaxaciot okoz, endothelium hia-
nyaban viszont kontrakciét, aminek kézvetitésében az LPAl és/vagy LPA3 receptorok, vala-
mint a thromboxan A2 (TXA2) receptor (TP) is szerepet jatszik. Jelen kisérleteinkben a vazo-
konstrikciot kozvetitd IPA receptor és a hozza kapcsolt jelatviteli atvonal pontos azonositasat
tliztilk ki célul. Anyagok és mddszerek: Feln6tt him vad tipust (WT) valamint IPAI, LPA2 és
ciklooxigenaz-1 (COX1) géndeficiens (KO) egerek ereit teszteltiik. Abdomindlis aortaszegmen-
tumokat preparaltunk, az endotheliumot eltavolitottuk, és valaszaikat izometrias kortlmé-
nyek kdzott, miografon vizsgaltuk. Kisérleteinkhez az LPA1-3 agonista VPC31143-t (VPC), cik-
looxigenaz gatlé indomethacint, Gi fehérje gatlé pertussis toxint (PTX), és LPA3 antagonista
diacilglicerol pirofosztatot (DGPP) hasznaltuk. A vaszkularis TXA2 felszabadulas mérését TXB2
ELISA-val végeztik. Eredmények: Az IPA és a VPC ddzis fiiggé vazokonstrikciét okozott, me-
lyek EC50 értékei hasonléak voltak (IPA: 6,48 pM, VPC: 5,12 pM), azonban a VPC Emax értéke
magasabb volt az IPA Emax értékéhez képest (0,95 mN/mm vs. 2,26 mN/mm, az érszegment
hosszara normalizalva). A VPC hatdséra DGPP kezelést kdvet6en és LPA2 KO erekben is valto-
zatlan mérték({ kontrakciot tapasztaltunk, mig LPA1 KO és PTX-kezelt WT erekben a kontrak-
cio gyakorlatilag eltint. Meglep6 médon COX1 KO és indomethacinnal kezelt WT erekben a
VPC-okozta kontrakcié jelent6sen csokkent. ELISA mérések soran VPC kezelést kovetéen a WT
és LPA2 KO erekben a TXB2 szint ndvekedését tapasztaltuk, mig LPA1 KO és COX1 KO erek-
ben, valamint PTX kezelés esetében ez teljesen hianyzott. Kovetkeztetés: IPA hatasara endot-
hel sériilés esetén LPAL altal kozvetitett vazokonstrikcio alakul ki. Az LPA1 aktivalodasa Gi fe-
hérje kozvetitésével aktivalja a COX1 enzimet. A termel6dd TXA2 parakrin-autokrin mediator-
ként stimulalja a simaizomsejtek TP receptorait aminek hatasaként Iétrejon a kontrakci6. A
folyamat korélettani jelent6sége az lehet, hogy az endothelium sériléskor aktivalodo vér-
lemezkék altal termelt IPA az érsimaizomra hatva TXA2-t szabadit fel, igy el6seqiti a sértlést

kovetd kontrakciot, és a thrombus propagacidjat.
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