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A lizofoszfatidsav okozta vazokonstrikcié
erésségének dsszefiiggése a zsirsavlanc
telitetlenségi fokaval és az életkorral

Vén Krisztina SE AOK IV.
vkrisztinaeszter@gmail.com

Bevezetés: Kutatocsoportunk korabbi eredményei alap-
jan az LPAl-receptor aktivaci6 érsimaizomban tromboxan
A2 felszabadulashoz, és tromboxan (TP)-receptoron keresz-
tiili vazokonstrikciéhoz vezet. Irodalmi adatok alapjan érsc-
rillés vagy szklerotikus plakk rupturdja helyén 1étrejovo
vérlemezke-aktivaciokor foként tobbszérosen telitetlen
LPA-k — elsésorban 18:2 — szabadulnak fel, ¢és ezen LPA-k
szintje szivinfarktusos betegek plazmajaban is megnovek-
szik.

Célkitlizés: Célunk a szervezetben el6fordulo LPA-k
vazokonstriktor hatdsénak 6sszehasonlitasa, és a hozzdjuk
kapcsolt jelatviteli utvonal azonositdsa volt. Mivel idésebb
korban gyakoribb a kardiovaszkularis korképek el6fordulasa,
kiilon megvizsgaltuk a 18:2 LPA okozta vazokonstrikcio kor-
ral valo véltozasat.

Modszerek: Vad tipust és LPA1-géndeficiens (KO), fia-
tal (8 hetes) és idésebb (32 hetes) felndtt him egerek aorta
szegmenseit vizsgaltuk. Az erekrdl az endotéliumot eltavoli-
tottuk, majd az izometrias kontrakciokat miografon regiszt-
raltuk. Kisérleteinkben kiilonbozé lanchosszusagi és telitett-
ségli LPA-kat hasznaltunk. Az ltalanos kontraktilis készseg
tesztelésére fenilefrin- (PE), a TP-receptor érzékenységének
vizsgalatara U-46619 dozis-hatas osszefliggeést vizsgaltunk.
A kontrakeios eréket a 124 mM K+ altal kivaltott referencia-
kontrakcio értékére normalizaltuk. Az érsimaizom LPAT-3-
receptor mRNS-expressziojat qPCR-ral hataroztuk meg.

Eredmények: A kiilonbozo lanchosszu telitett LPA-k na-
gyon gyenge vazokonstriktor hatéssal birtak. Vad tipusu ege-
rekben a 18 szénatom hossziisagi LPA-k a telitetlenség foka-
nak novekedésével aranyosan egyre erésebb konstriktor ha-
tassal rendelkeztek. Az idésebb populacioban a 18:2 LPA ha-
tasa szignifikansan nagyobb volt, minta fiatalokban, mig sem
a PE és az U-46619 dozis-hatas gorbék, sem az aorta sima-
izom LPA1-3 receptor expresszios mintizata nem killonbd-
76tt az idés és a fiatal egerckben. Az LPA-okozta
vazokonstrikcié sem fiatal, sem idés LPA1 KO egerckbdl
preparalt aortakban nem jott 1étre.

Kovetkeztetések: A kardiovaszkularis korképekben fel-
szabaduld, tobbszordsen telitetlen szénlanch LPA-k erds,
LPAl receptor-fiiggd konstriktor hatéssal rendelkeznek,
mely idésebb életkorban jelentésen fokozodik. Az id6s kor-
ban fokozodd érreaktivitas az LPA-jelatvitel felerésddésere
utal, de nem magyarazhaté az LPAI receptorok fokozott
expressziojaval.
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Ebben a cikkben az LPA1-receptor aktivaldsa egy természetben
nem eléfordulé agonista vegyiilettel trtént, csak fiatal him egerek-
ben. Jelen kisérleteinkben a természetben eléfordulo LPA-k
konstriktor hatasat teszteltiik, és vizsgaltunk id6s egereket.

TémavezetS(k): Dr. Ruisanchez Eva, egyetemi tandrsegéd,
Klinikai Kisérleti Kutato Intézet, Prof. Dr. Benyd Zoltdn,
egyetemi tandr, Klinikai Kisérleti Kutatd Intézet

A nyirokédéma kérfolyamatanak jellemzése in
vivo transzgenikus egérmodellben
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Bevezetés: A nyirokmitkodés hianya vagy kérosoddsa ve-
lesziletett és szerzett nyirokddéma kialakulasahoz vezet.
Amellell, hogy jelentésen karosodik a szovetkozti folyadék
clvezetddése, kronikus nyirokddémaban fibrozis, jelentds
duzzanat és gyakori infekeiok alakulnak ki az érintett szer-
vekben. A fentiek miatt jelentésen karosodik a funkcié és
egyuttal az érintett betegek ¢letmindsége. A szervspecifikus
nyirokér funkcio ¢és a nyirokodéma kérfolyamaténak az eddi-
gicknél részletesebb megértése elengedhetetlen ahhoz, hogy
a jovében lehetévé valjon Uj terapids megkozelitések
kifcjlesztése.

Célkitlizés: Kutatasunk célja egy genetikai nyirokddéma
modell fejlesztése és a nyirokddéma korfolyamatanak jellem-
zése volt.

Médszerek: A nyirokerek szervspecifikus kiirtasahoz
Fl4-CreERT?2; iDTRflox/flox genotipusi egértdrzset hasz-
naltuk, amelyben nyirokendotél sejteken tamoxifennel indu-
kaltuk a diftéria toxin receptor (DTR) kifejezédését, majd a
nyirokereket szervspecifikusan eliminaltuk diftéria toxin in-
jektalasaval a hatso végtagok talprészébe, a fiillbe és a hashar-
tyaba. A kialakuld nyirokédémat naponta monitoroztuk (fiil-
és bokavastagsag mérése, klinikai pontszam). Az érintett szo-
vetekbél paraffin alapt szovettant készitettink, amelyeket
rutin (H&E) és immun festettiink (nyirokér markerekre stb.).

Eredmények: Kisérleteinkben azt talaltuk, hogy talpban
&s a fiilben szervspecifikus akut déma alakul ki a diftéria to-
xin beaddsat kovetd egy héten belil az Fle4-CreERT2;
iDTRflox/flox modellben. Igazoltuk, hogy az injektalasi terti-
leteken hatékonyan elimindlni tudjuk a nyirokendotél sejte-
ket a genetikai rendszerben. A kezdeti ddéma kortilbelil 7
nap alatt éri el a maximumat (akut fazis), majd mérséklodik,
végiil ismét visszatér (kronikus fazis). Kisérleteinkben részle-
tesen jellemeztiik a nyirokddéma akut és kronikus fazisaban a
szbvettani elvaltozasokat. Kimutattuk tovabba azt is, hogy
hasiiregi injektalas esetén hatékonyan t6rolni tudjuk a vé-
konybél centralis nyirokereit.

Kovetkeztetések: Kisérleteinkben hatékonyan alkalmaz-
tunk ¢s jellemeztiink egy genetikai megkozelitést, amelyben
diftéria toxin felhasznalasaval szervspecifikusan tudjuk to-

161ni a nyirokendotél sejteket. A kisérletes rendszer lehetdse-

get teremt a nyirokddéma korfolyamataban szerepet jatszo
molekularis mechanizmusok részletes vizsgalatara, amelyek
a jovében 1j terdpias megkozelitések alapjat képezhetik.
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