Kalmodulin és az ér-reaktivitasban fontos eNOS és MLCK enzimek
kélcsonhatasanak szabalyozasa szfingolipid mediatorokkal
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Munkacsoportunk elsésorban a vérkeringési rendszer élettani folyamatait és
azoknak koérallapotokban torténd elvéltozasait kutatja. Transzgenikus egér-
modellek segitségével toreksziink az erek jelatviteli folyamataiban szerepet
jatszé molekuldk élettani és korélettani funkcidit azonositani. Egyik kiemelt
kutatasi irdnyunk a lizofoszfolipid medidtorok érhatdsainak, azok molekularis
mechanizmusainak tisztdzésa. Uj kutatdsi projektiink a ,Szfingolipid
mediadtorok érhatdsai”, mely szorosan kapcsolédik a jelen palyazat
tematikdjahoz, azzal a kiilonbséggel, hogy mig az OTKA projekt elsGsorban a
szfingozin-1-foszfat sejtfelszini receptorain keresztiil kifejtett érhatasokat
vizsgdlja, addig a MedInProt palyazatban az intracelluldris tamadaspontu
szfingolipid medidtorok vizsgélatat végezzlk.
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FG kutatdsi terliletiink a korabban elsGdleges hirvivéként szamon tartott
lizofoszfolipid mediatorok (lizofoszfatidsav, ceramid, szfingozin (Sph),
szfingozin-1-foszfat (S1P) és szfingozil-foszforilkolin (SPC)) intracellularis
hatdsainak azonositdsa. Az S1P és az SPC altal kivaltott receptor-fliggetlen
intracellularis kalcium jelek vizsgalata sordn azonositottuk az SPC-t, mint a
kalmodulin (CaM) endogén gatldészerét — eddig fizioldgias korilmények
kozott hatd intracelluldris gatld molekula nem volt ismert. Megmutattuk,
hogy a szfingozin is képes a kalmodulinhoz kétédni és gatolni annak
aktivitasat. in vitro CD- és fluoreszcencia spektroszképiai, izotermalis
titracids kalorimetriai és kvarckristaly-mikromérleg kotédési kisérleteken tul
sikeresen meghatdroztuk Sph-CaM a komplex kristalyszerkezetét.
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Szfingolipid mediatorok hatasai az endothelialis nitrogén monoxid
szintetaz (eNOS) altal altal kdzvetitett vazorelaxaciora és a miozin
kénnytlanc kinaz (MLCK) altal kézvetitett érsimaizom-kontrakciéra .
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A kutatdcsoportok tematikai és metodikai szinergizmusa segitségével analizaltuk a CaM szfingozin-altali in vitro
felismert gatlasanak in vivo relevancidjat és vizsgdljuk az élettanilag jelent6s rokon szfingolipid vegyiiletek
hatasat az értdnus szabdlyozasara. A MedInProt palydzatunk keretében megmutattuk, hogy a szfingozin ex vivo
aorta-szegmenseken is gatolja az eNOS kalmodulin-fliggd aktivitdsat. In vitro kisérleteinkben a szfingozin,
szfinganin és dimetil-szfingozin gatolta az MLCK aktivitdsat, mig a C2-, C8- és Cl6-ceramid hatdstalannak
mutatkozott. Tovabbi kisérleteinkben a szfinganin és dimetil-szfingozin érhatdsait fogjuk vizsgalni.



