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1. BEVEZETES

1.1. Az endogén C—tipusu natriuretikus peptid szerepe a homeosztazis

szabalyozasaban

Az endogén C-tipustt natriuretikus peptid (CNP) értonus regulator
tulajdonsaga révén fontos szerepet jatszik a keringésszabalyozdsban. A CNP a
natriuretikus peptidek (NP) csaladjaba tartozik. A csalad tovabbi tagjai a pitvari
natriuretikus peptid (atrial natriuretic peptide (ANP)), az agyi ndtriuretikus
peptid (brain natriuretic peptide (BNP)), az urodilatin és a “dendroapsis”
natriuretikus peptid (dendroapsis natriuretic peptide (DNP)). A natriuretikus
peptideket €s receptoraikat sokféle gerinces fajban kimutattdk a porcoshalaktol
az emldésokig. Ezen medidtorok az alacsonyabbrendii fajokban hatnak
kifejezettebben a Na' anyagcserére, az emlésdkben a fiziologias folyadék
homeosztazis €s vérnyomas fenntartasdban van kulcsfontossagu szerepiik. A
CNP-t elészor - 1990-ben - Sudoh és munkatarsai izolaltdk sertés agyszovet
kivonatbol. A peptidlinc 22 aminosavas reziduumokat tartalmaz, é&s
szekvenciahomologidt mutat az ANP-vel és BNP-vel egy diszulfid hid altal
létrehozott peptidlancon beliili gytirQi tekintetében. A szerkezeti hasonlosag
ellenére a parakrin, helyi szabalyozé szerepet bet6ltd6 CNP mind genetikailag,
mind funkciondlisan kiilonbozik a szisztémds hatasu ANP-t6]1 és BNP-t6l.
Elmondhatdo még a C-tipust ndtriuretikus peptidrdl, hogy nevével ellentétben
nincs jelentds hatdsa a vese folyadék- és elektrolitkivalasztisara.

A CNP megtaldlhato a kozponti idegrendszerben és a vesében, ezenkiviil
fontos szabdlyozdja a porcképzésnek ¢€és csontosodasnak. Az erek
endotéliumédban konstitutiv modon képzddik. Bar a CNP-t neuromodulatorként

fedezték fel, hamarosan a peptid vaszkularis hatdsai keriiltek el6térbe:



1/ hatékony simaizom-relaxans és 2/ potens antiproliferativ €s antimigracios

tulajdonsdga van az erek simaizmain.

1.2. A CNP effektor rendszerei

A CNP bioldgiai hatasat a sejtfelszinen talalhato NP receptorokhoz vald
kotédés révén fejti ki, melyek koziil a B (NPR-B) és C (NPR-C) tipustiakat
kiilonboztetik meg.

Az NPR-B receptor a hozzakapcsolodd partikuldris guanilil-ciklaz
aktivalodasa révén emeli az inracellularis cGMP szintet, ezzel a simaizomsejt

Az NPR-B-vel ellentétben az NPR-C-hez nem kapcsolddik guanilil-ciklaz
enzim, igy nincs kozvetlen hatasa a sejt cGMP szintjére.

A CNP indukilta vazorelaxacid6 kialakulasdban a cGMP-fiiggd
ioncsatornak szerepe jelenleg még nem teljesen tisztazott. Feltételezik, hogy a
Ca’"-aktivalta K' csatornak (Kc,) miikodését befolyasoljak, ami a simaizom

membranjanak hiperpolariziciojat eredményezi.

1.3. K" csatornik és altipusaik

A K’ csatorndk miikodése a sejt membranpotencidljanak alapvetd
meghatarozdja, igy az ¢értdnus szabdlyozasdban is részt vesznek. Az
endotélfiiggd értagitok, azaz a nitrogén-monoxid (NO), prosztaciklin €s az
endotélium-fiiggd hiperpolarizdlé faktor (EDHF) aktivalhatjdk a sejt
membranjaban taldlhato K' csatornakat, igy lehetdvé valik a K ionok sejtbdl
torténd kidramlasa. Ez az ionaram ndveli a membranpotencidlt, és a
kovetkezményes hiperpolarizacié zarja a fesziiltség-fiiggd Ca®'-csatornakat a

sejtmembranban, ami relaxaciot eredményez az ér simaizman.



A kinetikai tulajdonsagok, regulacio, farmakologiai sajatsagok és felépités
tekintetében a K' csatorndk az ioncsatornak koziil a legtébb ismert altipussal
rendelkeznek. Az endotélsejtek és az erek simaizomsejtjei négyféle eltéré K*
ioncsatornat tartalmaznak: 1) fesziiltség-fiiggé K™ csatornakat (K.,); 2) Ca*'-
aktivalta K™ csatornakat (Kc,), ideértve a nagy (BKc,), kdzepes (IKc,) és kis
konduktanciaju (SKc,) altipusokat; 3) ATP-szenzitiv K' csatornakat (Katp);
valamint 4) befelé egyeniranyité (“inwardly rectifying”) K csatornakat (Kj,).

A K’ csatornak hidrom alcsalddba sorolhatok: a 2 transzmembran
fehérjével rendelkezék (2TM) alcsaladjaba, a 4TM és a 6TM alcsalddokba. A K*
csatornak minden alcsaladja tartalmaz egy kdzponti csatornaképzd o alegységet,
melyhez tobbféle regulacios alegység csatlakozhat. A 2TM ¢és 4TM alcsaladba
tartozd K' csatornak targyaldsa nem témdja a jelen értekezésnek.

A 6TM alcsaladba tartoznak a fesziiltség-fiiggd K csatornak (K,), a
KCNQ csatorndk, az EAG csatorndk (ezen beliil a HERG is) valamint a
kalcium-aktivalta K™ csatornak (BKc,, SKca).

Az o alegységbeli kiillonbségek alapjan a K, csatorndkat a kovetkezd
csoportokra oszthatjuk: K, 1.x (Shaker), K, 2.x (Shab), K, 3.x (Shaw) ¢és K, 4.x
(Shal); Shaker ¢és Shab tipusi csatorndkat mutattak ki simaizomban és
mezenterialis artériakban. Ezek a csatorndk érzékenyek a 4-aminopyridin (4-AP)
nevil blokkoloszerre.

A KCNQI-5 (azaz a K, 7.1 - 7.5) csatorndknak jelentds szerepiik van a
szivben az akcids potencidl repolarizicios fazisdnak kialakitdsaban, de a
vesében, agyban és tiidoben i1s kimutattak oket.

Tovabbi, potencialisan 4-AP érzékeny fesziiltségfliggd csatornak az EAG
(K 10.x, K,11.x, K,12.x) csatorndk, melyek fontos szerepet toltenek be a sziv

repolarizaciojaban.



Szerkezeti felépités szempontjabol a Ca*'-aktivalta K csatorndkat két
csoportra oszthatjuk: a kicsi vagy kozepes konduktanciaju K csatornakra (SKc,
/IK¢a) és a nagy konduktanciaji K* csatornakra (BKc, vagy Maxi-K). Ezen
csatornak nyitasi valészintisége nd az intracellularis Ca*'-szint emelkedésével,
ami a sejtmembran hiperpolarizicidjdhoz vezet. A BKc, csatornak egy
csatornaképzd o alegységbdl és egy regulatoros B alegységbdl allnak, és
kialakulasaért felelos SK¢, €s IKc, csatornakat is kimutattadk a simaizomban és

az endotél sejtekben.

1.4. A CNP eliminacidja

A CNP elimindcidjadban részt vesznek a kordbban emlitett NPR-C
receptorok 1s, melyek internalizaljdk a peptidet. Egy masik, igen jelentds
eliminaciés ut, az enzimatikus bomlas is ismert. A CNP enzimatikus
lebontasdban a neutrdlis endopeptiddznak (EC. 3.4.24.11, NEP) van a
legfontosabb szerepe. A NEP egy membranhoz kotott cink tartalma
metalloprotedz, mely sokféle vazoaktiv peptidet bont, melyek értonusra
gyakorolt hatasa is eltér6. Néhany ezen peptidek koziil értagitd tulajdonsagq,
mint pl. az ANP, bradikinin vagy P-anyag, mig mdasok érszlikitok, mint az

endotelin.

2. CELKITUZES

A dolgozat 16 célja a CNP vazorelaxans hatasanak vizsgalata patkdnybdl
izolalt szisztémas artéridkon, sertés sziv koszorterén és rezisztencia tipusu
human pénisz artéridn. Az endotélium vazorelaxdcidban betdltott lehetséges

szerepét ¢€s a peptid egyik elimindcidés utjat farmakologiai gétloszerek



segitségével vizsgaltuk. A CNP és tovabbi két vegyiilet esetében a vazorelaxans
hatas hatterében feltételezhetd simaizom hiperpolarizacio6 kialakulasat vizsgaltuk
izolalt sertés sziv koszoruéren. A hiperpolarizaciot létrehozo K, és BKc,
csatorndkat sertésszivbdl izolalt koszortéren €s human péniszbdl izolalt artérian
vizsgaltuk.

Vizsgalataink kozéppontjaban az alabbi célkitiizések alltak:

1/ A CNP hatékonysaganak meghatarozéasa patkany carotis, mesenteridlis
¢s femoralis artéridkon in vitro.

2/ Az ér endotélium lehetséges szerepének vizsgalata a CNP indukélta
vazorelaxaci6 mechanizmusdban sertésszivbol izolalt koszortéren. Az endotelin
inhibitor PD142893 hatdsanak vizsgalata.

3/ A CNP eliminaciojaban fontos szerepet jatsz6 NEP szerepének
vizsgalata sertés sziv izolalt koszoruerén. A NEP gétld foszforamidon és tiorfan
hatdsa a CNP indukalta vazorelaxaciora.

4/ A CNP hiperpolarizald hatasdnak vizsgalata és ezen tulajdonsdganak
Osszehasonlitasa a kalcium érzékenyitd levosimendannal és az 1) vazodilatorral,
az OR-282-cal sertés sziv izolalt koszoruerén.

5/ Az OR-2828 indukdlta vazorelaxdcido ¢és hiperpolarizacido kozti
korrelaci6 vizsgélata sertés szivbdl izoldlt koszoruéren. A 4-aminopiridin
érzékeny K, csatorndk szerepe az OR-2828 hatasmechanizmusaban.

6/ A CNP endotéliumtdl fiiggetlen vazorelaxdns ¢€s hiperpolarizalo
hatasanak vizsgalata rezisztencia tipusu humén pénisz artéridn in vitro. Az
eredmények Osszevetése az endotélfiiggd relaxans acetilkolin hatasaval.

7/ A BK, csatorndk szerepe a nem nitrogén-monoxid/nem prosztaglandin
tipusi CNP indukalta vazorelaxacidban rezisztencia tipusi humdn pénisz

artérian.



3. EREDMENYEK
3.1. Konduktancia tipusu erek

3.1.1. A CNP vazorelaxans hatasa patkany izolalt artéridkon

A CNP vazorelaxans hatdsat harom eltérd artériatipuson — carotis,
femoralis €s mezenterialis artériakon — vizsgaltuk in vitro koriilmények kozott.
A CNP mindharom vizsgélt értipuson dozisfiiggd relaxacidét hozott létre. A
fenilefrinnel prekontrahdlt carotis és mezenterialis artéridk tonusat nagyobb
hatasossaggal csokkentette a CNP, mint a femoralis artériakét. A peptid altal
létrehozott vazorelaxans hatas maximalis, mért értékei a kovetkezok voltak:
arteria carotis: 86,44+2,9% (n=>5); arteria mesenterica superior: 72,6+4,1% (n=9);
arteria femoralis: 22,1+4,6% (n=7). A szamitott ECs, értékek hasonldak voltak
mindharom ér esetében: arteria carotis: 7,9 * 107 M; arteria mesenterica
superior: 7,0 * 107 M; arteria femoralis: 1,8 * 107 M. Az y=a*x/(x+b)
Osszefliggést alkalmazva kiszamithaté volt, hogy 1 uM CNP a maximalis mért
értékekhez kozeli hatést fejt ki, amibdl arra kovetkeztethetiink, hogy a CNP ezen
koncentracidja szubmaximalis relaxacio kifejtésére képes a vizsgalt értipusokon.

Ezen eredmények alapjan a CNP vazorelaxans hatasdnak vizsgdlatat egy

specializalt értipuson, sertés sziv izolalt koszorterén folytattam.

3.1.2. A CNP hatasanak vizsgalata sertéssziv izolalt koszoruerén

3.1.2.1. Az endotélfunkcié meghatarozasa sertés koszoraéren

Az endotéliumot stimulald bradikinin és A23187 hatasat vizsgaltuk
prosztaglandin analdggal prekontrahalt sertés koszortéren. A kisérleteket ép
endotél jelenlétében €s hidnyaban is elvégeztik. Az U46619 prosztaglandin
analég hasonld6 mértékben kontrahdlta az intakt endotéllel rendelkezd és az

endotélté] megfosztott érgytiriiket (84,5+7,2 mN; n=8 és 87,6+16,3 mN; n=9).



1 uM bradikinin relaxdlta az ép endotéllel rendelkezd koszoruereket, mig a
denudalt preparatumokon kontrakciét okozott. A kalcium-ionofor A23187
csokkentette az U46619-cel prekontrahdlt intakt erek ténusat, mig a
deendotelizalt preparatumok ténusat nem valtoztatta meg.

Az endotélfunkcid igen sériilékeny, €s tobb fiiggetlen tényezd hatarozza
meg, igy annak érdekében, hogy 0sszevethetd adatokat kapjunk, épségét minden
mérés elott ellendriztiik. Intaktnak abban az esetben fogadtuk el az endotélt, ha a
bradikinin addsa utan relaxacio jott 1étre.

3.1.2.2. A C-tipusu natriuretikus peptid vazorelaxans hatdsa sertés
koszortéren

3.1.2.2.1. Foszforamidon hatdsa a CNP indukalta vazorelaxaciora

A foszforamidon CNP indukélta relaxaciora kifejtett hatdsat endotélium
jelenlétében és hidnyaban is megvizsgaltuk.

Endotélium jelenlétében a CNP koncentracidé fliggden csokkentette a
prekontrahalt erek tonusat, a mért maximalis relaxacid 36,4+4,5% (n=8) volt. A
relaxacio mértékét a foszforamidonnal valo eldkezelés szignifikansan novelte, a
CNP altal kivaltott maximalis relaxacié ebben az esetben 56,2+6,2% (n=8;
p<0,05) volt. A szamitott ECs, értékek (0,042+0,008 uM vs. 0,031+0,012 uM)
nem mutattak szignifikans eltérést.

Az endotélté]l megfosztott érgylirlik vizsgalata soran a CNP relaxdns
hatdsa nem valtozott, és potencirozhaté volt foszforamidon elékezeléssel,
hasonldéan az ép érgylirliikon tapasztalt eredményekhez (38,3+4,8% (n==8) vs.
55,4+5,1% (n=8; p<0,05).

3.1.2.2.2. Tiorfan hatasa a CNP indukalta vazorelaxaciora
Az el6z6 kisérleti sorozathoz hasonléan a CNP doézisfliggben relaxalta

mind az endotéllel rendelkezd, mind a deendotelizalt érgyiiriiket. A relaxacio



maximalis mértéke az endotéltdl megfosztott éren nem volt szignifikansan
kisebb, mint az endotéllel rendelkezd érgyliriin (33,0+4,7%; n=8 vs. 41,4+5,1%;
n=8, n.s.). A tiorfan eldkezelés mindkét csoportban fokozta a CNP vazorelaxdns

hatasat, az ECsy megvaltoztatasa nélkiil.

3.1.2.2.3. Az endotelin receptor gatlds hatasa a CNP indukélta koszortér
relaxaciora

Az endotelin CNP indukalta relaxaciora kifejtett hatdsanak vizsgalata
soran endotelin antagonistdt (PD142893) alkalmaztunk. A koszortérgylriikon
U46619-cel indukalt kontrakcid mértékét nem valtoztatta meg a PD142893
elékezelés sem endotélium jelenlétében, sem annak hidnyaban. A PD142893
csak kismértekben novelte a bazalis tonust, ami csekély mértékii endotelin
felszabadulasra utal ezen az értipuson. Az endotelin antagonista potencirozta a
vazorelaxans hatast ép endotéllel rendelkezd éren alacsony CNP koncentracid

esetében.

3.1.2.3. A CNP hiperpolarizal6 hatasa sertés koszoraéren

Vazorelaxans és hiperpolarizald tulajdonsdga miatt a CNP endotélfliggd
hiperpolarizadlé faktorként (EDHF) is szamitasba johet. A hiperpolarizalo
tulajdonsag bizonyitdsa érdekében elektrofizioldgiai méréseket végeztiink sertés
koszoruéren. A  nyugalmi membranpotencidlt minden mérés elbtt
meghataroztuk, €s ezt tekintettiik alapvonalnak. A CNP hiperpolarizald hatasa
1,4 uM koncentracional volt maximdlis, a nyugalmi membranpotencialt
-49,79+1,4 mV-rol -53,12+1,2 mV-ra csokkentette (n=15). Ez az eredmény
egyértelmiien bizonyitja az endogén peptid hiperpolarizaldo hatdsat sertés

koszoruéren.



3.1.2.4. A CNP vazorelaxans és hiperpolarizalo hatasanak osszevetése

A CNP simaizom membrant hiperpolarizal6 és értonust csokkentd hatdsa
kozotti Osszefliggést a két paraméter szimultan mérésével bizonyitottam. A
patkdny mezenteridlis artéria tonusat noradrenalinnal néveltem, majd az
intracelluldris mikroelektréd bevezetése utan CNP-t (166-1,6 uM), majd
acetilkolint (10 uM) alkalmaztam. A CNP 500 nM-os koncentracioban mar jol
detektalhatd vazorelaxaciot, 1,6 puM koncentracidbban vazorelaxdcidt &s
hiperpolarizaciét okozott. 1,6 uM CNP hiperpolarizalé hatasa -3,7 mV volt, ami
a sertés koszortéren kapott eredményekkel nagy hasonldésagot mutat. Az

acetilkolin tovabb hiperpolarizalta a vizsgalt simaizomsejtet (AU=-12,7 mV).

3.1.3. Az OR-2828 hat4sanak vizsgalata

3.1.3.1. Az OR-2828 hatasa sertés koszoruér izometrias tonusara

Az OR-2828 koncentraciofiiggd (0,38 uM — 230,6 uM) relaxéciodt valtott
ki KCl-dal (30 mM) prekontrahalt sertés koszortereken. A szamitott maximalis
relaxacio 78,1% volt, a vegyiilet ECsy értéke ezen a modellen 72,2 uM-nak
adodott.

3.1.3.2. Az OR-2828 membranpotencidlra gyakorolt hatdsanak
Osszevetése a CNP-vel és a levosimendéannal sertés koszoriér simaizomszovetén

A hiperpolarizald hatds szamitdsdhoz minden mérés eldtt sor keriilt a
nyugalmi membrénpotencidl felvételére, ami a CNP adésa el6tt -49,9+0,92 mV
(n=17) volt. A referenciaszerként alkalmazott CNP (1,4 uM) -3,6+0,38 mV
(n=17) hiperpolarizacio kivaltasara volt képes. A kiinduldsi membranpotencial
értekei hasonloak voltak az OR-2828 ¢és a levosimendan vizsgélata sordn is. Az
OR-2828 (60, 120, 180 uM) koncentraciofiiggéen csokkentette a nyugalmi
membranpotencialt, sorrendben -1,8+0,35 mV (n=14), -2,6+£0,81 mV (n=10) ¢és



-2,340,99 mV (n=12) hiperpolarizicié létrehozésaval. Az OR-2828 60 uM-os
koncentracigja szignifikansan kisebb hatast valtott ki, mint a CNP (1,4 uM). A
levosimendan maximalis hatdsat 3,7 uM koncentracidoban fejtette ki
(-1,82+0,44 mV; n=22), de az altala létrehozott membranpotencial valtozas
mindhdrom vizsgalt koncentracidoban szignifikdnsan kisebbnek bizonyult a

referencia CNP hatasatol.

3.1.3.3. Korrelacio az OR-2828 hiperpolarizalo €s relaxalo hatasa kozott

Az OR-2828 60 uM-os koncentracigja altal kivaltott relaxacid &s
hiperpolarizacid kozotti korrelaciot vizsgaltam. A lineéris regresszid eredménye
(r=0,75, p<0,01) azt mutatja, hogy 1 mV hiperpolarizacio 4,2 % relaxécid
1étrejottéért felelds. Az Osszefliiggés 18,7 %-ndl nagyobb mértékii relaxdcid
esetében 4all fenn, ami arra utal, hogy a szer kis koncentracidban nem

hiperpolarizal6 mechanizmussal hat.

3.1.3.4. Az OR-2828 eltér6 dozisai altal létrehozott relaxacid ¢és
hiperpolarizacié 6sszehasonlitasa

Az OR-2828 vazorelaxans ¢és hiperpolarizalé hatdsat ugyanabban a
koordinatarendszerben, a maximadlis hatis figyelembevételével dbrazoltam. A
relaxacio dozis-hatds gorbéje a vizsgalt koncentracidok esetében fedi a
hiperpolarizacié dozis-hatds gorbéjét. A CNP hatasdhoz képest az OR-2828
sz¢élesebb koncentraciotartomanyban képes hiperpolarizdlni a simaizmot. A
szintetikus vegyiilet tovabbd a félmaximalis relaxacidt kivaltd hatasnal kisebb

koncentracioban is képes a membranpotencidl megvaltoztatasara, ellentétben a

CNP-vel.
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3.1.3.5. A fesziltségfiiggd kalium csatorna blokkold 4-aminopiridin
hatasa az OR-2828 indukalta relaxaciora

A 4-aminopiridinnel (5 mM) vald elkezelés csekély, nem szignifikans
mértekben novelte meg a KCl-dal kivaltott kontrakcio mértékét. A
hatasat. A K, csatorna gatlds eredménye 41,6 uM OR-2828 koncentracio
esetében 44,0+8,52% v.s. 30,3£5,17% (n=5, p<0,05), 117,2 uM OR-2828
esetében 65,6+£1,34% v.s. 52,3£3,15% (n=5, p<0,05) volt. A 230,6 uM-os
koncentracioban alkalmazott OR-2828 hatdsat a 4-aminopiridin elékezelés nem

befolyasolta.

3.2. Rezisztencia tipusu ér — human pénisz artéria

3.2.1. A CNP vazorelaxans hatdsa human pénisz artéridkon

Az ép endotéllel rendelkezd, NO-szintaz gatlo L-nitro argininnel (10™ M)
és ciklooxigendz gatlo indometacinnal (10° M) elékezelt, fenilefrinnel
prekontrahalt artéridkat a CNP (0,01-1 mM) koncentracid fliggéen relaxalta. A
dézis-hatas gorbék reprodukélhatéak voltak, ¢és alakjuk deendotelizalt
preparatumok esetében sem valtozott. A mért maximalis relaxacio 68+11% volt,

melyet a peptid 1 uM-os koncentracioban valtott ki.

3.2.2. A CNP hiperpolarizal6 hatasa izolalt human pénisz artéridkon

A simaizom nyugalmi membranpotencialja -44,8+1,3 mV (n=12) volt. Az
¢p endotéllel rendelkezd preparatumokon az Ach (10 uM) hiperpolarizdlta a
simaizomsejt membrant (AU=-5,2+0,9 mV; n=6), mig a CNP azonos mértékii
relaxaciot kivaltd koncentracigja (1,4 uM) -2,5+0,5 mV (n=10) hiperpolarizacidt

valtott ki. Az endotél mechanikai uton vald eltavolitisa az Ach indukalta
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potencialvaltozas eltlinését eredményezte (AU=0,2+0,3 mV; n=7), mig a CNP
hatdsa nem valtozott (AU=-2,4+0,6 mV; n=10).

3.2.3. A BKc, csatornak szerepének vizsgalata a CNP indukilta
relaxacidban

A nagy konduktanciaji kalcium aktivalta kdalium csatornak (BKc,)
szerepének vizsgéalata nitrogén-monoxid szintdz ¢és ciklooxigendz gatlas
((L-nitro arginin (100 uM) + indometacin (10 pM)) utan 0,1 uM iberiotoxin
segitségével tortént. A CNP doézisfliiggd relaxaldo hatasat az iberiotoxin
elokezelés jelentdsen gatolta a fenilefrinnel prekontrahdlt pénisz érgytirlikon,
ami egyértelmiien jelzi, hogy a BKc, csatorndk szerepet jatszanak a CNP

vazorelaxans hatasanak kifejlédésében.

4. OSSZEFOGLALAS
4.1. Konduktancia tipusu erek

1, Igazoltam a CNP vazorelaxans hatdsat patkdnybol szdrmazo6 carotis,

mezenterialis és femoralis artérian.

2, A CNP mind ép, mind endotéliumtél megfosztott sertéskoszoruér
preparatumokon azonos hatdsmaximummal €s azonos koncentracioban hozott
létre értonuscsokkenést, ami a peptid endotéliumtol fiiggetlen relaxald
tulajdonsagat igazolja. Ez azt mutatja, hogy a vazorelaxans hatas létrejittéhez
nincs sziikség az endotéliumbodl felszabaduld prosztaglandinokra é€s nitrogén-
monoxidra. A kisérleti elrendezés az endotelidlis funkci6 romlasat szimuldlja,
mely 4llapotban a CNP értonus szabdlyozo szerepe eldtérbe keriil a helyi

érspazmus kivédésében. A CNP fontossagat csokkent endotél funkcidval
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rendelkezd éren in vivo vizsgalatok is igazoltak, ugyanis a peptidet érkarosodas -
atherosclerotikus plakkok - kornyezetében is kimutattdk sertésen; illetve a
peptidet kddold gént human koszortér simaizomsejtekben az atherosclerosis
kezdeti és elrehaladott fizisdban is megtalaltak. Ep endotéllel rendelkez6 éren
az endotelin receptor blokkoldé PD142893 novelte a vazorelaxacid mértékét. A
jelenség hatterében feltehetéen az endotelin és a CNP kozt fennalld funkcionalis

antagonizmus all.

3, A neutrdlis endopeptiddzt gatlo szerekkel (foszforamidon/tiorfan)
torténd elokezelés CNP-indukalta relaxaciot potencirozd hatasat bizonyitottam
sertés koszortéren mind endotélium jelenlétében, mind annak hidnyaban. Az
endotelin konvertald enzim gatlo tulajdonsaggal is rendelkezd foszforamidon, ép
endotéllel rendelkezd érgylirikon, nagyobb mértékben novelte a relaxacid
mértékét, mint a tiorfdn. Ez a megfigyelés megerdsiti az endotelin és a CNP

ko6zotti antagonizmust.

4, Igazoltam a CNP hiperpolarizal6 hatdsat sertés koszortér
simaizomsejtjein. A mért hiperpolarizdci® maximuma az ismert inodilator
levosimendan esetében kisebbnek bizonyult, de az ) vegyiilet (OR-2828) 4ltal

kifejtett membranpotencial valtozas a CNP-hez hasonlé mértékii volt.

5, Az OR-2828 vazorelaxans és hiperpolarizalé hatasa kozt korrelaciot
mutattam ki sertésbdl izolalt koszoruéren. A fesziiltség-fiiggd kalium csatorna
blokkolé 4-aminopiridin gétolta az OR-2828 vazorelaxdns hatisat, ami a K,

csatorndk értonus-csokkentésben betoltott szerepére utal.
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4.2. Rezisztencia tipusu erek

6, Igazoltuk, hogy a CNP az endotélium-fliggd hiperpolarizald faktor
tulajdonsagait mutatja izolalt human pénisz intracavernosus artéridn. Direkt
elektrofiziolégiai méréssel bizonyitottam, hogy a CNP simaizomsejt
hiperpolarizalé tulajdonsaggal rendelkezik. A hiperpolarizdcido deendotelizalt
preparatumon is létrejott, az acetilkolin endotél hidnyos éren nem mutatott ilyen
hatast.

7, Az értonusmérések eredményei szerint a CNP vazorelaxans hatasat
eldzetes ciklooxigenaz és NO-szintdz gatlds utan is kifejti. A 1étrejott relaxdcid
mértékét a kalcium aktivalta K csatorna blokkolé charybdotoxin + apamin
kombinalt el6kezelés csokkentette. A CNP  vazorelaxdns hatasdnak
kialakuldsaban tehat a harom kalcium aktivalta K csatorna tipus (BKca, 1Kca,

SKc,) egyarant szerepet jatszhat.
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