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Agrip  Markmid rannsoknarinnar var ad kanna hlutverk sphingosins i bodflutningum og stjérnun &
starfsemi hjartans i rottum. Sphingosin er eitt af innanfrumu bodefnum sphingomyelin bodkerfisins,
en ahrif pess eru ekki fullkénnud i hjartavédvafrumum. Ahrif sphingosins & hjartslattartidni i lifandi
svaefoum rottum og & samdrattartioni i reektudum hjartavédvafrumum voru meeld. Ennfremur voru
koénnud ahrif sphingosins & innanfrumustyrk cAMP i 66rvudum hjartavédvafrumum eda frumum sem
orvadar hoéfou verio med isoproterenoli (sem Orvar beta-adrenerga viotaka) eda forskolini (sem 6rvar
adenylcyklasa). Nidurstoour syndu ad i sveefdu dyrunum olli sphingosin, gefio i sed, talsverdri leekkun a
hjartslattartioni sem var had skammtasteerd sphingosins, en gekk alveg til baka & 40-60 minGtum. Tidni
samdratta i reektudum hjartavédvafrumunum minnkadi og tioniaukning eftir &rvun med isoproterendli
vard lika minni i naerveru %M sphingosins samanborid vid kontrélsyni. Formedhondlun reektadra
hjartavodvafruma med 1M sphingosini olli laekkun & grunnstyrk cAMP og dré Ur haekkun & innan-
frumustyrk cAMP eftir 6rvun med isoproterendli. Orvun & cAMP framleidslu med forskolini vard ekki
fyrir &hrifum fra sphingosini og méa pvi Utiloka ad leekkun & cAMP styrk i névist sphingosins stafi af
ahrifum pess & adenylcyclasa. Vid allar meelingar a cAMP styrk var fosfédiesterasa hindri (IBMX) sett-
ur i reektunareetio til ad koma i veg fyrir nidurbrot & cCAMP. Samantekt: Nidurstddur rannséknarinnar
benda til pess ad sphingosin taki patt i stjérnun & starfsemi hjartans med pvi ad minnka hana og draga ur
ahrifum érvunar beta adrenergra vidtaka. Sphingosin veldur laekkun & innanfrumustyrk cAMP, en hefur
b6 ekki ahrif a virkni adenylcyklasa.

Inngangur streitu eda alag sem stafar t.d. af hraedslu, reidi,

" . . . Ida, hita, surefnisskorti, lagri glukésu i blodi
Oll starfsemi i likama manna og dyra er had bvku oy ) O
ad skilabod berist til viskomandi liffsera um paaec’Sa blodprystingsfalli. Pad sem veldur vidbrogdum

hvada storf skulu framkveema og hvernig. Akveé‘iinhjél hjartailvbévafrumun.um e“,’ horménin epipephn’n
starfsemi er had vilja dyrsins, t.d. hreyfingar beinalgadren?lln) o9 ﬂorepmephr,m ,(r;(l),rg_(genalm) sem
grindarvddva, en stor hluti hennar er pad ekki, helg:2Sna Ira nyrnarf ettumerg ;t | blooio, en norep-
ur stjérnast af osjélfrada taugakerfinu (autonomi ephrin er einnig tauga}bo efni. Dess[horr:non tl-
nervous system). Pad eru annadhvort utanadko cyra ﬂokk' efna Sem ko'IIu{-B eru katekolamin. Pau
andi areiti eda dkvednar adstaedur i likamanum seﬁ%ld,a pvi a6| orkurik ekfnl (f|'ta, 9'¥°°,9ber?) eru Igs—

koma bodunum af stad i 6sjalfrada taugakerfinu, eff© ur geymsium og orka peirra nytt { beinagrindar-

sidan berast bodin eftir sérstokum bodleidum fyr®d hjartavdodvafrumum. Bl6ofleedi til védva eykst en

ir hverja tegund skilaboda. bessu hlutverki gegngloéflaeél til meltingarfeera minnkar timabundio.
til deemis taugar, innkirtlar, taugabodefni, hormon,  Adrenergir vidtakar na i gegnum frumuhimnu
vidtakar og bodkerfi sem flytjia bod milli fruma. hjartavédvafruma og bera bod fra horméninu inn i
Yfirstjorn og samreeming boda fer fram i heila-frumuna. Horménsameind tengist peim hluta vid-
dingli, heilaberki og i fleiri liffeerum sem tilheyra takans sem er utan a frumunni, pad veldur breyt-
tauga- og innkirtavefjum. ingu & l6gun hans innan & himnunni og hann teng-
Hér verdur adeins fjallad um rannséknir a litl- ist par svokélludu G préteini. Vid pad fara af stad
um hluta bodkerfa sem hafa hlutverki ad gegnafnahvorf er valda losun a innanfrumubodefni og
i starfsemi hjartans, p.e. hafa &hrif i hjartapad veldur svo vidbrogdum i frumunni. Epinephrin,
vodvafrumum. Adrenerga bodkerfid i hjartavidva-norepinephrin og isoproterendl (sem ekki er mynd-
frumum gegnir pvi hlutverki ad koma bodum innad i likamanum), virka mismunandi a hinar mis-
i frumurnar um ad styrkur og tidni hjartslattar munandi tegundir adrenergra vidtaka. Adaltegundir
skuli aukinn. Upphaflegu bodin fara af stad vidadrenergu vidtakanna eru alfa og beta vidtakar sem
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svo skiptast i nokkra undirflokka. pessir vidtakarr losun & kalsiumjonum inn i hjartavodvafrumur
hafa tvennskonar bodkerfi: Alfal adrenergu vidtakfra kaninum (2). Var talid ad sphingosin minnkadi
arnir nota svokallad inositolfosfatbodkerfi en hinirlikur a opnun spennuhadu L-kalsiumjonaganganna
cAMP bodkerfi, en bodkerfin eru kennd vid innan-og heekkadi lika proskuld kalsiumjénaganganna i
frumubodefni sin. A Raunvisindastofnun hafa unfrymisnetshimnu (ryanodin vidtakann) sem hvort-
arabil verid rannsokud ahrif breytinga & samsetntveggja laekkar kalsiumstyrk inni i hjartavédvafrum-
ingu frumuhimnu & bindieiginleika adrenerga vid-um (3). | nyrri ranns6knum kom svo i ljos ad
taka. | pessari rannsékn voru hins vegar skodudphingosin hindrar tengingu ryanodins & ryanod-
moguleg tengsl milli bodkerfis beta-adrenergra vidinvidtakann (noncompetitive inhibition) med pvi
taka og hins svokallada sphingémyelinbodkerfis &0 bindast sjalft beint a vidtakann (kalsiumjona-
hjartavédvafrumum. gongin) (4). Einnig hefur verid synt ad frumu-
Sphingosin er eitt af innanfrumubodefnumbodefnid (cytokin) TNF-alpha veldur framleidslu
sphingomyelin bodkerfisins i mérgum frumuteg-a4 sphingosini i hjarta og eru kraftminnkandi &hrif
undum. N0 standa yfir rannséknir a ahrifum pes3NF-alpha, sem hafa verid pekkt um nokkurt skeid,
i hjartavodvafrumum vida erlendis, en lengst erskyrd med pessu (5,6,7).
rannsoknir komnar & frumulinum reektudum t.d. frd  Vio fyrstu rannséknir a innanfrumuahrifum
had og nyrum manna. betta bodkerfi er ekki einsphingosins i hjartavodvafrumum var pess geett ad
vel pekkt og adrenergu bodkerfin, enda tiltdlulegayera frumurnar gegndraepar svo efnid keemist inn
nyuppgotvad. Vid orvun pessa bodkerfis virkjast peer (2,3) en sidar hefur pad synt sig ad efnid
ensimid sphingomyelinasi sem klyfur fosfélipididkemst greidlega i gegnum frumuhimnu sem gerir
sphingomyelin, sem situr i frumuhimnunni, i tveerpessar radstafanir 6parfar (5,7). Forskolin sem &rv-
minni sameindir sem eru innanfrumubodefni, fosar adenylcyclasa inni i frummum er einnig talid
férylkolin og ceramid. Ceramid getur svo lika ord-fara i gegnum frumuhimnu og er notad & svipadann
id fyrir vatnsrofi med hjalp ceramidasa og klofn-hatt og sphingosin (8). Sphingosin hefur ahrif inn-
ar pa i sphingosin og fitusyru. Innanfrumubodefniranfrumu en sphingosin-1-fosfat hefur yfirleitt ahrif
ceramio og sphingosin geta svo hvert um sig bunds#tanfrumu med pvi ad tengjast a Edg vidtokunum
i0 fosfathp med hjalp kinasa. Pannig myndast tvdg eru ahrif pessara tveggja efna yfirleitt olik, jafn-
mikilveeg bodefni i vidbot p.e. ceramid-1-fosfat ogvel gagnstaed. Sphingosin-1-fosfat getur lika haft
sphingosin-1-fosfat (1). Sphingosin-1-fosfat hefuahrif innanfrumu, og hefur verid synt (pé ekki i
mikid verid rannsakad undanfarin ar og menn hafhjartavédvafrumum) ad pau ahrif eru lika frabrugo-
synt ad pad myndast i bl6dflégun sem seyta pvi Utin ahrifum sphingésins (8).
bl6did vid 6rvun og ad pad er bindill fyrir G protein I rannsokn okkar voru kénnud ahrif sphingosins
tengda vidtaka, Edg vidtaka. A.m.k. fimm tegund-& framleidslu innanfrumubodefnis beta-adrenergra
ir hafa fundist af pessum vidtokum og er bodkerfividtaka, CAMP, og & samdrattartidni i raektudum
flestra tegunda hans inositolprifosfat, sem veldunjartavédvafrumum. Ahrif sphingosins & tidni hjart-
kalsiumlosun inni i frumunum. slattar i lifandi svaefoum rottum voru einnig kénnud.
Beta adrenergu vidtakana i hjarta ma o6rva )
sérheeft med isoproterendli en in vivo eru pad\oferdir
epinephrin eda norepinephrin (adrenalin odfjartavdodvafrumur voru einangradar Ur hjortum 3-
noradrenalin), sem 6rva pessa vidtaka. Gert er r&@daga gamalla rottuunga, settar & reektunardiska og
fyrir ad i rottuhjartanu séu ad mestu betal adrenergeektadar i fjéra sélarhringa fyrir tilraunirnar (9).
ir viotakar og vio 6rvun fer af stad flutningur boda Oftast var notad isoproterenol til ad érva frum-
sem hér segir: Vidtaki orvast vid tengingu horménsurnar, en forskolin, sem 6rvar adenylcyklasa, var
(breytir um 16gun), virkjar G-prétein innan & notad til ad préfa hvort sphingosinid hefdi ahrif
himnunni, pad 6rvar adenyl cyclasa, sem framleidih hann sérstaklega. Meeldur var innanfrumustyrkur
CcAMP, sem aftur orvar prétein kinasa A, en hanrtAMP i hjartavodvafrumum sem drvadar héféu ver-
tengir fosfat a spennuhadu L-kalsiumjénagdngimd med JuM isoproterenoli eda 2-2QM forskol-
og eykur pannig likur & opnun peirra vid afskauturini og i 66rvudum hjartavédvafrumum. | éllum til-
himnunnar. Pessi losun kalsiumjona (“triggerfellum var petta gert eftir formedhdndlun frumanna
kalsium”) veldur losun margfalt fleiri kalsiumjona i neeringaraeti i 10-30 min, med eda an 50
ur frymisneti sem naegir til ad auka kraft og tidnisphingosin. Gert er rad fyrir ad beedi sphingosin
hjartslattarins. og forskolin komist greidlega yfir frumuhimnuna
Rannséknir um midjan tiunda aratuginn syndwg hafi ahrif inni i frumunum (5,7,8). cAMP
ad sphingosin olli tioni- og kraftminnkun og dré styrkur i innanfrumuvokva hjartavédvafruma var
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meeldur med tilbdinni adferd fra Amersham. Vid  cAMP Sold
allar tilraunirnar var haft 1 mM 3-isobutyl-1- grvun saman-
metylxantin (IBMX) i naeringaraetinu en pad hindrar ~ P06 vio &-
fosfédiesterasa ensim sem brjéta nidur cAMP. opvEg Momia

Samdrattartioni i hjartavédvafrumum var meeld 50 )
& raektunardiskum undir smasja med videémynda- o o Do
vél. Vid 6rvun var notad pM isoproterenol og B
lokastyrkur sphingosins, pegar pad var notad, var "
10uM. Samdreettir frumanna voru greindir med e
hreyfiskynjara tengdum sérstéku tolvuforriti sem
reiknadi tionina (10).

Sveefdum rottum var gefid sphingosin i skdmmt- i
unum 1 mg/kg og 2,5 mg/kg sem var leyst upp i 2% .
eda 4% Tween-80 (i sdmu r6d) eda adeins leysiefn- o
id i halsblaaed og hjartslattar tidni maeld stodugt i a. ﬁ:: 5
m. k. eina klukkustund. Dyrin fengu ad jafna sig i 2 0 '
Kist eftir hverja gjof a&dur en naesta tilraun hoéfst (10), Kokl SR, 0P
en o6ll dyrin gengust undir allar prjar medéferdirnar.
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Mynd 1. Ahrif formedhoéndlunar hjartavédvafruma Gr
. .. nyfeeddum rottum med sphingosini (SPH) i
Nidurstodur 12 min. a innanfrumustyrioélAMr:) i gbrvuétﬁm hj)arta-
Formedhondlun reektadra hjartavdédvafruma medsdvafrumum (dokkar sdlur) og i frumum sem Grvad-
10uM sphingosini hindradi framleidslu cAMP ar voru i 5 min. med AM isoproterenoli (ISO, liésar
i frumunum eftir érvun med isoproterendli ogsulur) (medaltal +/- SE, n = 4). *-marktaekur munur (p
grunnstyrkur cAMP i 66rvudu frumunum laekk- < 0.05) s_amanborié vi6_sam§v§randi frumur sem ekki
adi einnig i navist sphingosins (mynd 1). Oryun’oru forhitadar med sphingosini (ANOVA).
a adenylcyclasa med 2, 10, 50, 100 eda ;200
af forskolini leiddi til haekkunar & innanfrumustyrk CAMP, % af forsk
CAMP sem var jafnmikil i frumum hvort sem Grv. vibmibssyni
paer voru formedhondladar med; 4@ sphingosini
eda ekki. bvi ma (tiloka ad leekkun & cAMP l
styrk i navist sphingosins stafi af ahrifum pess a i
adenylcyclasa beint. A mynd 2 eru syndar nidur-
stodur par sem notad var 1001 forskolin. bar sem
fosfodiesterasa hindri var settur i reektunareetio i 6ll-
um tilraununum eaettu nidurstddur ad vera otruflad-
ar af breytingum & virkni fosfédiesterasa, sem hefdi
valdid nidurbroti CAMP (10).

Tioni samdratta i reektudum hjartavédvafrumun-
um minnkadi OGafturkreeft og tidniaukning eftir ]
Orvun med isoproterendli vard lika minni ef frum- P e TR s
urnar voru formedhondladar med sphingosini sam- ORIED AR S TR
anborid vid kontrolsyni (myndir 3 og 4) (10).

i svaefdu rottunum olli sphingosingjof i blasegMynd 2. Ipnanfrum.gstyrkur_ CAMP | hjarta_vi?'évafrum—
talsverori laekkun & hjartslattartioni og var laekk-UM s€m orvaé_i_ar hofdu verid med fo.rSkom,” '.(FORSK)
glr formedhdndlun med 1M sphingosini (SPH)

un pessi had skammtastzerd sphingosins (mynd 55 j &n sphingosins. Til samanburdar eru synd &hrif

x . . X 0
Tidnin komst i fyrra horf & innan vid klukkustund sphingdsins & cAMP styrk i frumum sem voru 6érvadar

50 ]

eftir gjof (mynd 5b) (10). med isoproterenoli (ISO) (medaltal +/- SE, n =6 - 9). *-
marktaekur munur (p < 0.05) samanborid vid 1SO frum-
Umraeda ur sem ekki voru forhitadar med sphingosini (ANOVA).

Nidurstédur rannséknarinnar benda til pess ad
sphingosin taki patt i stjornun & starfsemi hjartans
med pvi ad minnka hana og draga Ur ahrifum 6rvunadrenerga vidtaka sérhaeft sem leidir til margféld-
ar a beta adrenerga vidtaka. Isoproterendl drvar betmar & innanfrumustyrk cAMP, innanfrumubodefni
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Mynd 3. Samdrattartidni i reektudum hjartavodvafrum- mg/kg
um ar rottum fyrstu 40 mindturnar eftir ad AM

sphingosini var baett i reektunarzetid. Adur héfdu frum- b)
ur jafnad sig par til stédugri tidni var ndd. Syndir eru o— Leysiefni
samdreettir/min (medaltal +/- SE, n = 4-8). 1.0 mg SPHIkg
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Mynd 5. a) Laekkun & hjartslattartioni i sveefdum rott-

P . . . L um, eftir ad paer fengu adeins leysiefni (2-4% Tween-80)
Mynd 4. Ahrif sphingosins og isoproterendls 4 sam- eda sphingosin i skdmmtunum 1 eda 2.5 mg/kg likams-
drattartidni hjartavodvafruma. Fra vinstri: Ahrifu byngd, slog/min (medaltal +/- SE, n = 10). Marktaekur
|soproter?no|§ (Iso °9 viémis, n= .14)' a_h”f“B! . munur er milli sila sem merktar eru med mismunandi
sph!ngos[ns 130 min (S,PH 09 vidmia, n = 8), ah”,f bokstéfum (p < 0.02, ANOVA fyrir endurteknar meel-
sphingosins og sphingosins + isoproterenol (n = 4, bad- ingar, Scheffe f-test)
ar salurman. Synt sem samcreetiimin % & VOOl b) Timateril breytinga & hjartslattartioni (slog/miniu)
(Crl, hvitar salur) (.m? a_ta I Sk’ k <0.01, , -'I sveefdum rottum eftir inngjof leysiefnis eda sphingdsins
P<0.001, ANOVA); einnig er mar tee ur munur asul- leysiefnis i tilgreindum skdmmtum. Myndin synir eina
um sem eru merktar med mismunandi békstéfum (p < tilraun af 10 sem gafu svipadar nidurstoaur.
0.01) (ANOVA).

beta adrenergu vidtakanna, og par med til aukningaphingosins til leekkunar & samdrattartidni hjarta-
a tioni og krafti hjartslattar. Sphingosin snyr pesswédvafruma i 6rvudum og 66rvudum frumum séu
vid og leekkar styrk cAMP i hjartavédvafrumum hadtengd leekkuninni & innanfrumustyrk cAMP. Ztla
tima og skammtastaerd sphingosins (10). ma ad laekkunin dragi dr virkjun spennuhadu L-
Anrif sphingosins komu lika fram sem laekkunkalsiumgangnanna og “trigger” kalsium losun, sem
a tidni samdratta i reektudum hjartavédvafrumunteidir til minni kraft- og tioniaukningar en ella eftir
baedi grunntioni og tidni eftir isoproterendl-6rvundrvun beta adrenergu vidtakanna med isoproterenoli
beta adrenergu vidtakanna. Liklegt er ad pessi ahrifhjartavodvafrumunum. Laekkun & hjartslattartioni i
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lifandi rottum eftir sphingosingjof (10) geeti einnigad med aukinni framleidslu & TNF alpha og
verid tengd leekkuninni & innanfrumustyrk cAMP. sphingosini (en ekki NO). LPS veldur aukinni
Ef svo er pa eru sphingosinahrifin & hjartslattartidmymyndun & cyclooxygenasa-2 sem eykur fram-
svipudin vivo ogin vitro, en pad 4 eftir ad sanna. leidslu tromboxans A og prostacyclins sem aft-
Rannséknin synir ad ahrif sphingosins aur stjérna aukningu & framleidslu TNF alpha og
innanfrumustyrk cAMP beinast ekki beint adpar med sphingosins (14). Vid athuganir & ahrif-
adenylcyklasa, par sem sphingosin trufladi ekkim sphingosins parf ad hafa i huga ad peim
o6rvun med forskolini. bvi eru likur & ad verkansé ekki ruglad saman vid innan- eda utanfrumu-
sphingosins beinist ad beta adrenerga vidtakanuéhrif sphingosin-1-fosfats, eins og oft gerdist peg-
sjalfum eda ad G-préteini hans. Morg deemi erwar rannsoknir a pessum bodefnum voru skammt a
um rannsoéknir & ymsum frumutegundum sem syneeg komnar. Likur a pessu eru litlar na, en par
ad sphingosin og fleiri sphingomyelin afleidur hafasem sphingosinkinasi finnst i hjartavédvafrumum er
ahrif & innanfrumustyrk cAMP, en hvernig og hvorterfitt ad Utiloka pad alveg. Ekki hefur verid synt ad
pad gerist fer eftir pvi hvada frumutegund er umsphingosin-1-fosfat hafi ahrif & cAMP styrk i hjarta-
ad raeda og efnin geta virkad sitt med hvoru métvédvafrumum, pad hefur ekki ahrif & ryanodin vio-
i mismunandi frumum (11,12). Oft hafa efnin sér-takann (4) og ahrif pess a tidni og styrk samdratta
teek ahrif & tengingu eda aftengingu fosfats videru 6samhljoda sem geeti stafad af mismun i bod-
ensim eda vidtaka (13) og bod frd sphingomyelirkerfum hinna ymsu dyrategunda sem pau hafa verid
bodkerfinu hafa ahrif & énnur bodkerfi (crosstalk)rannsékud i. I rottunm vivo jok sphingosin-1-fosfat
Samantekt & rannséknum & ahrifum sphingomyelihjartslattarhrada (15) 6fugt vid sphingosin i rann-
afleida (1) syndi ad ahrif pessara sameinda & innasokn okkar, en i marsvini og kaninu haegdi & sleetti
frumustyrk cAMP beinast ad bindilhddum vidték- in vitro. Hvernig sphingosin veldur leekkun & innan-
um, baedi ad grunnvirkni vidtakans og starfsemi eftifrumustyrk CAMP er ad hluta til skyrt med pessari
orvun. bessi efni geta verkad & adenylcyclasa, fosannsékn par sem i ljés kom ad sphing6sin hefur
fodiesterasa eda & undan adenylcyklasa a bodlesiki ahrif & adenylcyclasa, en nanari skyringar & pvi
vidtakans. Rannsokn okkar a ahrifum sphingosinkafa ekki fundist ennpa.
ainnanfrumustyrk cAMP i hjartavodvafrumum er i Alyktun: Nidurstédur rannsoknarinnar syndu
samraemi vid pessar rannsoknir. ad sphingosin dregur Ur hjartslattartidmivivo og
Adrar rannsoknir hafa synt ad sphingosin veldtidni samdréatta hjartavédvafruma raektudum ar ny-
ur minnkun a krafti og samdrattartioni i hjarta-faaddum rottum. Sphingosin veldur leekkun innan-
vodvafrumum fra ymsum spendyrum og hefurfrumustyrks cAMP i hjartavédvafrumum eftir érvun
ahrif til leekkunar a kalsiumstyrk inni i frumunum med isoproterenéli og i 66rvudum frumum an pess
(2,3,4,5). ad hafa ahrif & adenylcyclasa ensimid beint. petta
Okkar rannsokn syndi sdmu ahrif & sam-geeti tengst hlutverki sphingosins i stjornun & demp-
drattartioni i reektudum hjartavodvafrumum. Ahrifun bodkerfis sem er érvad af isoproterenoli eins og
sphingosins til leekkunar a hjartslattarhrada i dyrtil deemis bodleid betal adrenergra vidtaka.
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svo Vid vitum. Synt var ad leekkunin & hjartslattar-pgkkir
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