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A GLY-ARG-GLY-ASP-SER (GRGDS) PENTAPEPTID
VAZODILATACIOS MECHANIZMUSANAK VIZSGALATA

Az Arg-Gly-Asp (RGD) szekvencia szdimos "sejttapaszté™ molekula,
mint példdul a fibronektin és a vitronektin aktiv fragmense. J61 ismert,
hogy az RGD-peptidek hatékony gdtléi a vérlemezke-aggregdciénak, a
fibrinogén keresztkotések gdtldsa révén. Kordbbi vizsgilatainkban
kimutattuk, hogy a GRGDS érrelaxdciét indukdlt nyil aortdn, és ez a hatds
teljes mértékben az endotélium jelenlététsl fliggott. Jelen kisérleteinkben
arra a kérdésre kerestiik a vdlaszt, hogy a GRGDS, mely a fibronektin
kozponti  sejtkotd doménjének reprezentdnsa, milyen endotélidlis
mechanizmussal befolydsolja az izoldlt nyul aorta fenilefrinnel (PE, 0,5
p#M) megnovelt ténusit.

1,8-2,5 kg-os, Uj-Zélandi nyulak torakdlis aortdjabSl 2 darab 5 mm
széles gylrit metszettink ki, és ezek izometrids ténusvéltozdsait
funkciondlisan ép endotélium jelenlétében regisztrdltuk. A GRGDS-t (10-
630 uM) a PE-kontrakcié "steady-state” amplitid6jdn kumulativ médon
adagoltuk. A nitrogén monoxid szintézist g4tl6 N *-nitro-L-arginin (L-NA:
300 uM, 30 perccel PE eldtt adva) a GRGDS-sel kivéltott maximélis
relaxdciét csokkentette (81,4+3,4% (PE-amplitudé %-dban, n=13)-rél
63,7+10,4% (n=5)-ra, p<0.01,), a GRGDS 50%-os hatdsos
koncentrici6jit (ECgq) pedig megnovelte (24.0+5.0 uM-r6l 142.7 +64
uM-ra, p<0.01). A kdlcium aktivilta kdlium csatona (Kc,) blokkol6
tetraetilammonium (TEA: 7,5 mM, 5 perccel a GRGDS el6tt adva) az
L-NA-val csokkentett GRGDS hatds maximumit tovdbb mérsékelte
(52,9412,7%-ra, n=5, p<0,05 vs L-NA) az EC5q érték novekedésével
egyiitt (250,3 +136,6 uM vs L-NA).

Eredményeink szerint a GRGDS endotéliumtdl fliggd vazodilatdtor
hatdsdban két celluldris szigndl is részt vesz nyil aortdn: a nitrogén
monoxid és egy hiperpolarizdl6 K, ioncsatorna. Feltételezziik, hogy az
érpdlydban képz6do vérrdg érfalrdl torténd levdldsiban az RGD szekvencia
aktiv szerepet jdtszik aziltal, hogy értdgulatot és sejtletapaddst gitl6
nitrogén monoxid felszabaduldst okoz.
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