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A szfingozin-I-foszfat potencirozza az
al-adrenoreceptorok altal kozvetitett
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Bevezetés: A szfingozin-I-foszfat (SIP) egy nemrégiben
felfedezett szfingolipid mediator, mely szamos kulénbdzd
érrendszeri folyamat szabalyozasaban vesz részt. Jelen ki-
sérleteinkben az SIP vazoaktiv hatasait vizsgaltuk, és arra
kivantunk valaszt adni, hogy megvaltoztatja-e az erek alap-
ténusat, valamint befolyasolja-e az a,-adrenerg receptorok
altal kozvetitett vazokonstrikciot.

Médszerek. Feln6tt him egerekbdl preparalt mellka-
si aortaszegmentumokon az SIP, valamint az a,-adrenerg
agonista fenilefrin (PE) hatasait vizsgaltuk miograf segit-
ségével. A tonusvaltozasokat a 124 mM K+ hatasara kiala-
kulé vazokonstrikciéra normalizaltuk. A vizsgéalatokat vad
tipusu (WT) és az SIPb S1P2, ill. S1P3 receptorokra knock
out (KO) éllatok erein végeztik.

Eredmények: Az SIP 10 pM koncentraciéban adva-ami
a szérumban mérhet§ tartomanyba esik - nem valtoztatta
meg szignifikAnsan az érgylrik nyugalmi ténuséat. Ezzel
szemben 10 pM SIP-vel val6 20 perces inkubaciot kovetden
a PE vazokonstriktor hatadsanak EC50 értéke 145+ | nM-rél
80 + | nM-ra csokkent, mikdzben Emax értéke 114+3%-rol
133+3%-ra nétt az inkubaciét megeléz6 értékekhez képest
a WT erekben. A véalaszkészség SIP hatasara bekovetke-
z6 novekedését tapasztaltuk SIPr és SIP3-KO erekben is,
azonban az SIP2-KO erek esetében ez a hatas hianyzottje-
lezve a receptor szerepét a szignaltranszdukcidban. Az int-
racellularis jelatvitel tekintetében azt tapasztaltuk, hogy az
SiP hatasat megakadalyozta a vele egyidejiileg alkalmazott
Rho-kinaz inhibitor Y-27632 (2 pM). Egy tovabbi kisérlet-
sorozatban 10 pM SIP-vel 20 percig inkubalt WT erekben
80 nM PE 20 percenként torténé ismételt adasaval tesztel-
tuk a potencirozé hatas tartéssagat. Azt tapasztaltuk, hogy
WT egerek ereiben a vélaszkészség az inkubéciot kovetd
3 6ra soran is folyamatosan fokozott volt, mig Si P2-KO erek
esetében nem volt megfigyelhet6 ez a jelenség.

Kovetkeztetések: Az SIP az €él6 szervezetben el6forduld
koncentraciéban nincs kdzvetlen hatassal a nyugalmi ért6-
nusra, azonban jelentésen képes megnodvelni az a,-adreno-
receptorok altal kozvetitett vazokonstrikciét. E hatas az
S1P2 receptor - Rho-kinaz jelatviteli Gtvonalon jon létre.
Az érreaktivitas tartds megvaltozasat és egyben a jelenség
potencidlis korélettani jelentéségét jelzi, hogy a kontrakcios
vélaszok fokozédasa még 3 oraval az SIP kimosasat kéve-
téen is kimutathat6 volt.
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Az 6regedés hatasa az agykérgi kiuszoé
depolarizacidval jaré6 metabolikus valtozasok
mintazatara iszkémias patkanyagyban
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Bevezetés: A cerebrovaszkularis megbetegedések, koz-
tik a stroke, a harmadik helyen allnak a halaloki statisz-
tikak listajan, gyakorisaguk az életkor el6rehaladtaval né-
vekszik. Az iszkémias stroke soran agykérgi kisz6 depola-
rizaciok (spreading depolarization, SD) jelentkezhetnek,
melyek tovabb mélyitik a szévet metabolikus krizisét. Az
SD a neuronok és gliasejtek hullamszer(en tovaterjedd, ko-
zel teljes depolarizacioja. Jellegzetes hemodinamikai, ion-
héztartasbeli és metabolikus valtozasokkal jar. Célul tlztuk
ki az SD-ket kisér§ szoveti pH-valtozasok meghatarozasat
intakt és iszkémias patkanyagyban. Mivel ismert, hogy az
SD hatasa karosabb az 6regedd agyra, célunk volt az agy-
kérgi metabolikus valtozasok mértékének dsszevetése fiatal
és id6s allatokban.

Madszerek: Altatott patkanyokon (n=18) kétoldali a.
carotis communis okkltuzioval iszkémiat indukaltunk, az
okklazié feloldasaval reperfaziét hoztunk létre. Az iszké-
mia el6tt 3 SD-t, az iszkémia alatt tovabbi 3 SD-t, majd a
reperflzié alatt is 3 SD-t valtottunk ki, IM-os KC1 oldat
topikalis alkalmazasaval. A szoveti pH-valtozasokat zart
koponyaablakon keresztiil pH-fiiggé fluoreszcens festék
segitségével, egy a kutatécsoportunkban kidolgozott, mul-
timodalis képalkoto eljarassal tettiik lathatéva. A pH-valto-
zasokkal parhuzamosan az agyi vérataramlas valtozasait is
rogzitettik.

Eredmények: Az SD-k hiperémias valasszal jartak, amik
iszkémia alatt szignifikansan kisebbek voltak (amplitudé:
48 + 10 vs. 155+23%; id6tartam: 279 £55 vs. 163+21s), és
az életkor el6rehaladtaval tovabb csokkentek. Az iszkémia
markansan novelte az SD-vel 0sszefliggé szoveti acidozis
id6tartamat (155 £33 vs. 45+3.5s), mely az 6regedés hata-
séra tovabb szélesedett.

Kovetkeztetés: Az életkor elérehaladtaval lecsokken a
neuron-glia arany, a sejtek kozotti difftzid meglassul és az
extracellularis tér is besz(kil, ami az SD-vel jaré acidézis
kinetikdjanak megvaltozasahoz vezet.
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