A MASP-1 dézis-fliggd modon vazorelaxaciot
okoz egér aortaban
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Endothelialis NO kozvetiti a MASP-1
vazorelaxans hatasat
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Thrombin hatasara nem deszenzitizalodnak
a MASP-1 hatasat kozvetito receptorok
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Kis dozisu MASP-1 nem okoz
deszenzitizaciot
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Kalmodulin és az ér-reaktivitasban fontos
eNQOS és MLCK enzimek kolcsonhatasanak
szabalyozasa szfingolipid mediatorokkal
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Szfingolipid mediatorok
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Szfingolipid mediatorok receptorai
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Melyik fehérje kozvetiti az intracellularis hatast?

Az S1P és az SPC az IP,-receptortol
fuggetlenil az ER thapsigargin-
szenzitiv tartalyaibdl szabaditja fel a
Ca%*-ionokat. A kalmodulinrdl ismert,
hogy szabalyozza az IP;-receptort.

Hipotézistink: az S1P és/vagy az SPC
a kalmodulinra hatva mobilizalhatja
intracellularisan a Ca%*-ionokat.

@ 4 Ca@

apokalmodulin 4

;ﬁ“

%4

Ca?*-kalmodulin

MedInProt Fehérjetudomdnyi Kivdldsdgi Egyiittmiikédési Program, Budapest 2015. mdrcius 21. Benyo-Liliom



Dansyl-CaM fluorescence (A.U.)

(A.U.)

Dansyl-CaM fluorescence

Az SPC a kalmodulin kompetitiv gatloszere
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Kovacs E, Téth J, Vértessy BG, Liliom K (2010) Dissociation of calmodulin-target peptide complexes by the lipid
mediator sphingosylphosphorylcholine: implications in calcium signaling. J Biol Chem 285(3):1799-808
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Kalmodulin koélcsénhatasa szfingozinnal
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A kalmodulin SPC és Sph hatasara zart
inhibitorikus konformaciot vesz fel

M13 target

Kovacs E, Harmat V, Téth J, Vértessy BG, Mddos K, Kardos J, Liliom K (2010) Structure and mechanism of calmodulin
binding to a signaling sphingolipid reveal new aspects of lipid-protein interactions. FASEB J 24 (10): 3829-3839
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eNQOS és MLCK az érténus szabalyozasaban

sip
ln(\ f S1P

fUU_g S1Pr ) ‘l'

szfingozin
in vivo ?

L} PLC - Ca**CaM -> eNOS - NO

~ / S1Pr
MLCK ¢ Ca?*CaM < PLC J
4

Relaxacio Kontrakcio

MedInProt Fehérjetudomadnyi Kivaldsdgi Egylittmiikédési Program, Budapest 2015. mdrcius 21. Benyd-Liliom



A szfingozin gatolja az eNOS aktivitasat in vitro
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A szfingozin gatolja a kalmodulin-fliggd foszfodiészterazt, kalcineurint, neuromodulint és eNOSt.
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Szfingozin (B panel: 10 uM, D panel: 50 uM) ill.
vehikulumanak (A és C panelek) hatasa az acetilkolin
endotélium-fliggd vazorelaxacios hatasara
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Szfingozin (10 uM és 50 uM) ill. vehikulumanak
hatasa az NO-donor natrium-nitroprusszid (SNP)
vazorelaxans hatasara
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Szfingozin (30 nmol/g, i.a.) hatdsa az
artérias kézépnyomasra és a szivfrekvenciara
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A szfingozin kalmodulin-figgd modon gatolja az
eNOS aktivitasat artéria-szeleteken ex vivo
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eNQOS és MLCK az érténus szabalyozasaban
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