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Bevezetés. A metabolikus betegségek, mint a hiper-
lipidémia, metabolikus szindréma, vagy az elhizas az
iszkémias szivbetegség fontos rizikéfaktorai, és rontjak an-
nak prognozisat. Kordbban kutatdcsoportunk koleszterinnel
dusitott taplalékkal mar hozott létre kisérletes hiper-
koleszterinémiat in vivo patkany modellben, azonban az
intracelluldris folyamatok vizsgalatahoz a sejttenyészeti mo-
dellek elengedhetetlenek. Ezért jelen kisérlet célja, hogy
szivizomsejt tenyészeteken modellezzik a hiperkolesz-
terinémiat és vizsgaljuk annak hatasat szimulalt iszkémia/
reperfiziés (SI/R) karosodasban.

Maodszer. Fiatal feln6tt Wistar patkanyokbol szivizomsej-
teket izolaltunk, amelyeket két napig tenyésztettink kontroll,
(M1, M2, M3 csoportok). Ezt kévetéen a sejtek 30 percen at
szimulalt iszkémianak voltak kitéve (hipoxids oldat + 95%
N2 és 5% CO2 gazkeverék atdramoltatasa), amelyet két ora
szimulalt reperfazié kdvetett (M!-M3 + normoxias korilmé-
nyek). Kontrollként normoxiés csoportokat alkalmaztunk. A
sejtek életképességét fluoreszcens calcein festéssel vizsgal-
tuk, mig a teljes sejtszamot digitonin + propidium-jodiddal
hataroztuk meg. Az oxidativ stressz szintjének értékelése
dihidroetidium (szuperoxid kimutatasa) és 2’,7’-dikloro-
dihidrofluorescein-diacetat eljaras (teljes reaktiv oxigén in-
termedier szint kimutatasa) alkalmazasaval tortént.

Eredmények. Eredményeinket a kontrolihoz (100%) vi-
szonyitva adjuk meg. A sejtek életképessége koleszterinkon-
centracio-figgd mddon csokkent az SI/R csoportokban (Ml:
70+18%, M2: 54+14%, M3: 53+5%) és a normoxias kontroll
csoportokban is (M2: 78+24%, M3: 83+23%). Az oxidativ
stressz-mérések emelkedett szuperoxid-gyok felszabadulast
mutattak az Si csoportokban (M2: 351+117%, M3: 295+
23%). Az altalanos ROS termelés emelkedett a normoxias
csoportokban (M2: 162+26%, M3: 171+62%) és egy Szimu-
lalt iszkémias csoportban is (MIl: 307+195%). Egyutas
ANOVA tesztet hasznaltunk (p<0.05), Tukey posthoc teszt-
tel.

Diszkusszi6. A szivizomsejtek életképessége hiper-
koleszterinémia modelliinkben csdkkent, tovabba az oxidativ
stressz a koleszterin szint fuggvényében nétt, melyet sulyos-
bitott a szimulalt iszkémia/reperflzios karosodas. Mindezek
alapjan a jelen in vitro komorbiditas modell alkalmas lehet
gyogyszermolekula jel6ltek hatékonysaganak és toxicitasa-
nak tesztelésére is szivizomsejt tenyészeteken.

Cholesterol diet leads to attenuation of ischemic
preconditioning-induced cardiac protection: the role of connexin
43. Gorbe A et al, Am J Physiol Heart Circ Physiol, 2011
Cholesterol-enriched diet inhibits cardioprotection by
ATP-sensitive K+ channel activators cromakalim and diazoxide.
Csonka C et al, Am J Physiol Heart Circ Physiol, 2014

A jelen tanulmany in vitro vizsgalja a magas koleszterinszint hata-
sat, mig az eddigi publikéaciokban in vivo modelleket alkalmaztunk.
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Bevezetés. Munkacsoportunk korabbi megfigyelései sze-
rint a lizofoszfatidsav (LPA) ép endothelium esetén LPA1 re-
ceptor (LPAL) Aéltal kozvetitett vazorelaxaciét okoz,
endothelium hianyéaban viszont kontrakciét, aminek kdzveti-
tésében az LPAl és/vagy LPA3 receptorok, valamint a
thromboxan A2 (TXAZ2) receptor (IP) is szerepet jatszik. Je-
len kisérleteinkben a vazokonstrikciot kézvetitd LPA recep-
tor valamint a hozza kapcsolt jelatviteli Gtvonal pontos azo-
nositasat tlztuk ki célul.

Anyagok és modszerek. Feln6tt him vad tipusd (WT) va-
lamint LPA 1, LPA2 és ciklooxigenaz-1 (COX 1) géndeficiens
(KO) egerek ereit teszteltik. Abdominalis aortaszegmen-
tumokat preparaltunk, az endotheliumot eltavolitottuk, és va-
laszaikat izometrias korilmények kdzétt, miografon vizsgal-
tuk. Kisérleteinkhez az LPA -3 agonista VPC31143-t (VPC),
ciklooxigenaz gatl6 indomethacint, Gi fehérje gatlé pertussis
toxint (PTX), és LPA3 antagonista diacilglicerol piro-
fosztatot (DGPP) hasznéltuk. A vaszkularis TXA2 felszaba-
dulds mérését TXB2 ELISA-val végeztik.

Eredmények. Az 1-oleoyl-LPA valamint a VPC dozis
fligg6 vazokonstrikciot okozott, melyek EC50 értékei hason-
l6ak voltak (LPA: 6,48 pM, VPC: 5,12 pM), azonban a VVPC
Emax értéke magasabb volt az LPA Emax értékéhez képest
(0,95 mN/mm vs. 2,26 mN/mm, az érszegment hosszara nor-
malizalva). A VPC hatasara DGPP kezelést kovet6en és
LPA2 KO erekben is valtozatlan mérték(i kontrakciot tapasz-
taltunk, mig LPA1 KO és PTX-kezelt WT erekben a kontrak-
ci6 gyakorlatilag elt(int. Meglep6 médon COX1 KO és
indomethacinnal kezelt WT erekben is a VPC-okozta kont-
rakcié jelent6sen csokkent. ELISA mérések soran VPC keze-
lést kdvetGen a WT és LPA2 KO erekben a TXB2 szint ndve-
kedését tapasztaltuk, mig LPA1 KO és COX1 KO erekben,
valamint PTX kezelés esetében ez teljesen hidnyzott.

Kovetkeztetés. LPA hatdsara endothel sériilés esetén
LPAL Altal kozvetitett vazokonstrikcié alakul ki. Az LPA1
aktivalodasa Gi fehérje kozvetitésével aktivaljaa COX! enzi-
met. A termel6dé TXA2 parakrin-autokrin mediatorként sti-
muldlja a simaizomsejtek TP receptorait aminek hatasaként
létrejon a kontrakci6. A folyamat korélettani jelent6sége az
lehet, hogy az endothelium sériiléskor aktivalodo vérlemez-
kék altal termelt LPA az érsimaizomra hatva TXA2-t szabadit
fel, igy elBsegiti a sérulést kovet6 vazokonstrikciét, és a
thrombus tovabbi propagéacidjat.

Kutatasi tamogatas: OTKA K-1 12964.
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A korabbi publikaciok az LPA Aaltal ép endothelium mellett kivaltott
vazorelaxacio jelenségét és jelatviteli folyamatait, valamint a sériilt
endothelium esetén létrejott vazokonstrikcid jelenségét irtak le
thoracalis aortaban.

Jelen munka a vazokonstriktor hatas jelatviteli Gtjat vizsgélta
abdominélis aortaban.
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