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Enhanced hydrogen sulphide mediated
vasorelaxation in aged mice with type 2
diabetes
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Introduction. Cardiovascular disease (CVD) is the
numberone cause of death woridwide, and aging is the silgle
largest isk factor for CVD. Diab€t€s is a highly prevalerrt
disease as well as a known risk factor for developing CVD,
The incidence rate ofpeople developing diabetes type 2 is
rising, and t}re average life expectancy in the developed worid
is increasing, The vascular changes associated with aging and
diabetes are related to endothelial dysfi,rnction and altered
smooth mrrscle regulation. Hydrogen sulphide was shown to
have marry cardiovascular protectíve properties and it carr
iaduce vasorelaxaíion. The aim of orrr sfudy was to
investigate the vascuiar fesponse to hydrogen sulphide in
vessels of aged mice with and witbout diabeies type 2.

Methad. The mice were of female C57BLKSIJ
background and Dock7m./Leprdb genetic moűfication. From
each mouse ó thoracic aorta segments of 3 mm each were
isolated and mounted on the wires of the myograph. We
studied the vascular rcsponses to phenylephrirre (i0-8-10-5
M), acetylcholine {10-9-10-5 M), the hydrogen sulphide do-
norNaHS (10 - 1000 microM) and the nitric oxide (NO) donor
sodium-nitroprusside (SNP; l0-10 -10-5 M).

Results. In a wide range ofconcentrations vasorelaxation
induced by acetylcholine and SNP was decreased in segments
*om diabetic aninals {Ach 3xiG8 - i$-5 M, p<B.001; SNP
t&9 - 3x10-8 M; p<0.001 vs control, í+_6) alrd the
vasorelaxant response to NaHS was enhanced at 100 microM
in the diabetic group (36.5+20.4Yt vs 73.0+l t.8% ;p<0.00l
vs control, n:4-6)-

Conclusion. Diabetic endothelial dysfunction is thought
to be related to decreased No-release, however the decreased
respons€ to SNP §uggest§ impaired No-derived smooth
muscle relaxant capacity in old diabetic vessels. Our
observations indicate also that diabetic vessels are more
sensitive to hydrogen sulphide mediated vasorelaxatioa.
According to the literature, diabetic tissues have increased
phosphodiesterase achvity, which enzyme inhibited by
hydrogen sulphide. Thus, the mechanism ofaction behind orrr
results might be related to enhanced inhibitory effect of
hydroge sulphide on the phosphoüesterase activity thereby
leading to greater relaxation in vessels dedved from diabetic
animals.
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Gende.. differences in the vasorelaxant effect cfhydrogen sulphide
intype2 dióetes; Korányi Scierrtific Fcrum and TDI! 20ló
T}re role of hydrogen sulfide in ENiIANCED Sphingomyelinase
induced vasorelaxation in dbldb mice; 3rd European Conference on
the Biology of Hydrogen Sulíide, Athcns, (Crcccc), 3rd-óth May
20l5
While the earlier presanta[ions weíe focusing on daa derived from
male and female young animals the current work summarizes the
re§ults of old animals-
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A TREK alcsaládba tartozó háttér
káliumcsatornák heterodimerizációjának
vizsgálata eltérő farmakológiai tulajdon5á9aik
alapján
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A TREK-I (TlVlK-related K+ channel), TREK-2 és a
TRÁ.ÁK (TWlK-related arachidonic acid-activated K+
charrnel) a K2P bááér káliumcsatomr{k közé tarfoznalc Jelerr-
tős szerepet töltenek be a sejtek nlrrgalmi potenciáljának és
ingerlékenységének szabályoásában. Expressziós mintáa-
tuk több szövetlren is átfed, pl. a primer §zomatoszenzoros
neuronokban. Hasonlóan termo- és mechanoszenzitivek és az
arachidonsav egyaránt aktiválja őket, azonban számos farma-
kológiai és regulációs fulajdonságukban eltérnek. Ezek az e7-

térések a csatornák elkiilönitése szempontjából is lényegesek.
A TREK-l-et gátolja egy endogén peptid, a spadin_
Á TREK-2 és a TRAAK gátlószere egy polikationos festék, a
rutéaium vörös. A TREK-I és TREK-2 emeüett a protein
kiníz A és C célpontja. A háttér káliumcsatomák általábarr
hornodimerként működnek, azonban nemrég leírtut hogy a
TREK-I es TREK-2 alegységek heterodimert képeznek. Az-
óta ismerné vál|hogy a lehetséges kombinációk számát to-
vább növeli a TREK-IITRAAK és TREK-2ITRAAK
heterodimerizáció. Arra kerestíik a választ hogy vannak-e
olyan farmakológiai módszerek, melyekkel azonosithatók
ezek a heterodimerek is.

A csatornákat kódoió plazrnidokat linearizálfuk, majd in
vitro cRNS-t szintetizáltunk. A cRNS-t Xenopus laevis pete-
§ejtekbe injekáfunk. az expressált csatornák aramát két
elekkódos voitage clamp módszerrel mértük_ A vizsgálatok-
hoz modelleáijk a heterodimer csatornákat úgy, hogy két kü-
lönböző alegységet egy fehérjelánccá fiiztilnk össze PCR
technika segí*égével. Ebhez az első alegységből a stop, a
másodikból pedig a start kodont hagytuk el.

Spadin érzékenységet a TREK-l-nél és a TREK-I alegy-
séget taraimazó csatomrá{<nál látfunk. A spadinra érzékany
csatomákat a ruténium vörösre adott válaszuk alapján tovább
osáályoztuk: a TREK-I/TREK-2_I és a TREK-I/TRAAK-ot
etterő mértékt}en gátolta" a TREK-l-et viszont nem Lrefoiyá-
solta a polikatianos festék, A spad,inra nem reagáló c§atoíná-
kat a pH érzékenységiik aiapj:án tudtr;k elkíilöníteni: a pH
csökkentése a TREK-2_I aktiválta, a TRAAK-ot gátolta a
TREK-2/TRAAK-oI pedig nem befolyásolta.

Eredményeink alapján felállítottunk egy olyan farmako-
lógiai protokollt, amivel a küIönböző TREK csatomák elkü-
löníthetők egyrnristól. Módszeriink segítségével a továbbiak-
bantervezájk a csatomák kimutatását natív sejtekben, vala-
mint a heterodimerek re€eptor-fiiggö szabályozasrinak
vizsgálatát.

Lengyel M, Czirják G, Enyedi P {20l6). Formation of Functional
Heterodimers by TREK-I and TREK-2 Two_pore Domain
Potassium Channel Subunits. J Biol Chem 29l: 13649-13661.
A fenti közlemény a TREK-I és TREK-2 alcgységek
heterodimeriáciőjű iíJa le. A TREK- 1/TRÁAK és
TREK-2/TRAAK heterodimer jellemzése, valamint az azonosítá-
sukra használható protokoll még nem közöIt eredmény.
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