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STRESZCZENIE 

1.Komórki śrćdbłonka w hodowli stymulowane przez bradykinin^r 

wydzielają prostacyklinę i śródułonkowy czynnik rozszerzający 

(EBRD . 

2,EDRF : 

2.1.hamuje adhezję płytek do kolagenu III,macierzy pozakomórkowej 

k o mó r e k śr óduło r i ka or a z do komorek śr ód błonk a ; 

2.2.hamuje agregację płytek wywołaną przez różne czynniki 

agregacyjne ; 

2. 3. p o u u d z a r oz pad a g r e g a t o w p ł y t k o w y c h u. t w o r z o n y c h w w y n i k u 

działania kolagenu III lub analogu tromboksanu A - U46619. 
: 2 

3. Porównani e -farmakologicznego profilu działania EDRF z egzogennym 

11e nk i em az ot u <N0) n a płyt ki k rwi oraz obs er wacja,źe stymu1 owane 

komórki śródbłonka wydzielają NO w ilościach wystarczających ula 

wy11umaczenia pr z ec i wpłyt kowego d z i ałania EDRF , wsk a z uj a,źe 

struktura chemiczna EDRF jest tożsama z MO. 

4.Pouprogowe ilości NG i prostacykliny synergi stycznie hamuj ą 

p r o c e s a g r e g a c j i i p o b u uzają d e z a g r e g a c j ę p ł y t e k k r w i . 

5.Rrzeciwpłytkowe działanie NO jest również potęgowane przez 

s eis k tywne inhibit o r y esteraz y d w u f o s f o r a n o w e j r o z k ł -a d a j ąc ej c G M P. 

o.Hi potezy = f i zjologiczna,biochemiczna i f armakologiczna: 

6.1.h amowanie proc esu a k t ywacj i pły t e k kr wi ouby w a się n a dr ou z e 

synergistycznego współ dział an i a podprogowych ilości mediatorów 

uwalnianych przez układ śródbłonek—płytki krwi i 

6.2.akt ywacj a cyk1 az y g uanyI owej i po u wyższeni e c GMP h amuje p roces 
« 

adhezji i agregacji i pobudza dezagregację płytek \ 

6.3.łączne st osowanie podpr ogowych i 1 ości agoni st ów cyk1azy 

guanyi owej i adenyI owej z seie kt ywnymi in ni bi tor ami est eraz 

dwufostoranowych może stanowić projekt nowej strategii dla 

z większ ani a skutecznośc i i obni żan i a toksycz ności 1ecz eni a 

p r z e c i w p ł y t h: o w e g o. 
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vascular tone and pi a t e 1 et +unction.Biochemical Pharmacology 37, 
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o.Radomski Mw.SróuDłonek naczyń krwionośnych w procesach hemostazy 

1 zakrzep icy.Roi a prostacykliny i EDRF.Acta Physi oi ogi ca 

Poi on ica,w uruku. 

!, i r~. — K i -r i— 
W r  P - . U W i  C  

Hktywacja pł ytek krwi jest integralny części a hemostazy-

naczyni owej . Nemostazę można podzielić na p 1 z acnodz Ącycri 

wzajemnie na sieDie etapów (i)*hą nimi 1 lokalny skurcz 

naczynia, adhezja piytek,agregacja pi ytek=, powstawanie siec1 

w ł ó i-; n i k a i p r o c e s nap r a w c z y u. s z k o d z o r1 e g o r1 a c z y ni a. Za k r e s 

niniejszej prac y o o e j m u j e en a r a k ter y s t y k e 1- i z j o i o g i czne j r e g u. i a c j 1 

etapów adhezji 1 agregacji płytek krwi * 

1.Przebieg adhezji i agregacji. 

niEüszkodzony sródhłonek naczyń nie ma żadnych własności 

z a k r z e p o t w o r c z y en \ v) = w rri o m e n c 1 e p r z e r w a rs i a c 1 3. Q ł o ści ś r~ ó d D ł o r* k a, 

s •_ r Lt mi en i o w 1 k r w 1 u. k a z u. j ą si s s t r u. k t u. r y p o d ś r od D ł o n1 k o w e. W 

—• — >" u 111 i e n i u i-:; r w 1 p ł y t k 1 z -0» j m Li 1«4 p o z y c i & na iul 1 ssz a sc 1 a.n i e 

—-i" Li K C Li r~ p O d S r~ ó d ü ł O ni k O W 'y' Ch. Ddöani d sTj O f łoi O y 1 C Z n e W S k a Z Li JĄ? ze 

duiiti ja s k i a d a E i ę z u w oc in faz s p o c z At k o w e g o k o r! ti a k t LI p o j e d y ncz y c i-> 

r—11 yttfK T a z a O oraz z -razy 3 t. i. rozpuści er an i a sie płytek na 
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śf ódbłonku (3).Fazd 3 zwiastuje etap agregacji płytek.Jak wskazują 

badania w rn i kroskopi e el Ektronuwyiii (4) agregacja rozpoczyna 51 ę 

zmianą fizjologicznie dyskoidalnego kształtu płytki na kulisty z 

licznymi kolczystymi wypustkami cytopiazmatyczymi.Ziarenka 

płytkowe tworzą wtedy zbity konglomerat oraz dochodzi do powstania 

1 ufnych połączeń pomiędzy sąsiadującymi płytkami na drodze 

konLäKtu ich wypustek•Jest to tzw. pierwsza faza agregacji 

płytek.Faza druga zaczyna się od pobudzenia aparatu kurczliwego 

płytek (skurcz wewnętrzny) i opróżnienia zawartości ziarenek drogą 

UK±adu kanalików na zewnątrz (reakcja uwalniania)? a kończy się 

p o w s t a w ani e m t r w a ł y c h po± ą,c z e ń p o m i ęd z y p i y t k a m i ś. 4} u, 6) . 

2. Mech arii z my regulujące adhezję i agregację. 

=> i • L•£ vi;!! i k x z w i ę k s z a „i ą c 0 a. d h e z i ę i a q r eoac i ę, 

^- względu na niewielkie rozmiary (2 fum) i mały ciężar płytek 

—ir —^ !!5 -Oj źe w pł ynącej krwi jej elementy morłotyczne mają układ 

i ami nar i ry, puWita ją między nimi siły (ścierania, tnące) ? których 

w 'j a d k u 'r*i a u t r z y m u j e p ł y t k i w b e z p o średnim k o n takcie ze 

s.r óuułusiKi tfiT« i / } . Działanie sił tnących jest tym większe im 

mni ejszy jest ka1 i ber naczyni a (0) i wz rasta' wprost 

P ' '—! H '' i- J ! i  ! d i i I i 6 i !_! i i. -"=> i k f ii" r;. L_ ^ w i" W LJ • i '/ C MI W O 5 O C Z U  ( V } < 

» -1» ̂  • r r o u u K t y a k t y w a c j i k r w i n e k b i a ł y ch. 

w c z a s i e spełniania tiz j o logicznej T U r* k c j i o b r o n n e j k r w i n k i 

u i ał f Lu t y o. j ą a n c y w a c j i .A k t y w a c j a ta z w i ąz ana jest m. i n. z ad h e z j ą 
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k u m ó r  E u  d u  S r  ó d b ł o n k e i  i  j _ j r  udL ikc_ ią b i u i u y i L Z n i s  czynnych 

substancji5 które potęgują agregacją płytek (nadtlenek wodoru i 

P e p t y d o—1 e u k o t r i e n y) j a k i ha m u j ą ś r ó d b ł o n k o w ą b i o 5 y ntezę 

prostacykliny (nadtlenki lipidów) (10—13).Interakcja płytek z 

1 eukocyt ami może dalej rozwijać się- wg zasady circulus vi t i osus, 

gdyż pobudzone płytki produkują substancje ,które zwiększają 

adhezję leukocytów do śródułonka (ser oton ma,ADP i nadtlenki 

_ • _J JL. , \ r ą n \ 
X p  JL U  O W / V i  *t. '  .  

i  Uf y i  l  Q f  i  I  ,  t f  U H \ U  1 i  Scl  1  W5.i l  ę_51_» I*  t f^y I  )  cl  a 

l_M • i • ci J W3.Zi i 1 J bs-ji /'!!! i>kł rfU! ll ki tf!!! tkcinkl i3.i_il!jej 

ł-j r uudłonkDwej  ,  W sei ani e naczynia krwi o nośnego u człowieka 

^r1-'ł- y a sie zazwyczaj następujące typy kol ag en u 1 I, III, IV 1 V. lAJ 

LiäsiE interakcji płytek z kolagenem V' dochodź 1 jedynie do -fazy C 

auiitriji * — a i: y i S adhezji mają miejsce w oDecności koi ag en u 

Tl I „ .i J j_ _j_ _ - j i v j 11 ci •_ ŁJ ::ü 0 w •_ u >_> d o i; sr? ii j 1 1 a'_! r e Q a c j i G o c nodz i p o pr z e z 

i -i _ _ . . -
r"- — -*• c<- 'j — i' *-• i- j-,;t y s-;. a.iiü ii (_!=> >_ ci i y niedawno poznane» Juz wcześniej 

i-ii. v i r •• ii-.'; . Analiza u 11 r aci en k i en s k r a w i-i ó w u z y s k a n y c h w cza s i 0 
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agregacji płytek kol agenerri wykazała, źe jego wł óki enka oplatają 

c y t o p 1 a z iii a tycz n e wypustki płytek na kształt iTiacek. Porn i ędzy 

kol agenową macką a powierzchnią błony komórkowej znajdują się 

gęste dla elektronów mostki o dł ok. 7 nm,reprezentujące 

prawdopodobnie receptorowe gl ikoprotei dy płytki (21) . 

n  _ • ! .  I I T T T  / - .  ł ,  1  -  1  1  —  L _  I  /  I !  T  T  T  /  . .  i ,  1 1 —  \  J  _  " ł  J  !  .  i -  —  - I  — i  •  i. i.o.i.LZynniK vni/vun Amtur dnu •» v i i i / VWr / i ynKOpr uieiuy 

płyt k owe. 

Czynnik von Willebranda jest DiałkiesTi  syntetyzowanym przez 

koiTiorki sródbłonka znajdowanym w ścianie naczynia, osoczu i w 

z i ar en k ach płytkowych (22-24) .SJ chorych z • chorobą von 

wi 111; D r anuci, b r a k t e g o c z y n n i k a u p o s 1 e d z a a g r e g a c j ę p ł y t e k W y w o ł a n ą 

— - — i- -i- . — _ i . — ' — — — ; lłTTT / . .!. u— _j . . jl_ ; . / --~i er \ i. r a. . . _ r  i =•UL i _  y!; ą ? N • _  O r  TRI i i  i ĘR-. -Ö W  i ą̂ : cii I 1 v  iii/ v  v * < r  u  O  P ±  y  = _  K *. <_W , W tym 

. -T —. — - • - 1— - — .-V 1 - —' — - — T. —'u . . i- J . — . . — 1 4 i s Tl— T T L_ J T T T _ 1.1 ^ 
W x CÄ! ! i LA L? i LJr -a UUi i -=ri ± jj x y f_ K LJW yi i }•:. LJ|J f U L_ tr i U "/ 1 ü 3 i i U i 111-=?.« W T c*.Z 1 tf 

L -  3. d  i  !0Z j  I  WiĄZBniE tü ü d u y W d  51 & Z8. p Q Ś r ~  0d f i  I  C t  W 0i7i  y  I  I k O p r  ~  0101 u  Li 

Ib, natomiast w razie S wiązanie VIII/vl*JF odbywa się poprzez 

kompleks gl i koproteidów Ilb/IIIa (26,27),W czasie agregacji 

w y "w o ± anej przez Au R 1 UD trombinę wiązanie V Iii / V«R do ko nip: lek si 

IIb/Ilia jest kornpetycyjnie hamowane przez -fibrynogen (28) .Fakt 

ten przemawiałby przeciwko fizjologicznemu znaczeniu Vi 11/vWF w 

agregacji ,rszerwując di a teqo czynnika rol6 proadnezy iniej kotwicy 

u o c z e p i a j ąc e j p £ y t k i d o s r od b ± on k a (^ V) . 

^.i.3.3.Fiörynogen. 

Jest on białki en-! syntetyzowanym przez wątrobę i zbudowanym z 

-• neter o gennych p a r ł a ń c u c h•. ów pol i p e p t y cl o w y ch (3 'j) * w' ś r o d o w i s k u 

r~> ~  o  —  
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naturalnym płytki fibrynogen znajduje się- przecie wszystkim w 

osoczu.Pewne ilości tego białka znajdują się w bezpośrednim 

związku z błoną komórkową jak i w ziarenkach typu ot 

(30,31),Fi zjologiczne znaczenie -fibrynogenu w procesie agregacji 

polega na tym,źe tworzy on mostki łączące płytki,co umożliwia 

powstawanie agregatów (29). Funkcję receptora -fibrynogenu na płytce 

spełnia komp1eks Ilb/IIIa (29). 

2. i » 3. 4. Trombi na 

Jest ona końc owym proteoli ty cz n ym enzy mem w p r ocesie 

koagulacji.7rombi na powstaje w wyni ku przeć i ęci a 

g1 i koprotei du-grotrombi ny na dwie części i stanowi je j 

k a r b o k s y i o w ą p o ł o w ę (32). UJ p r o c e s i e a k t y w a c j i p r o t r o m b i n y w a ż n ą 

ro1ę odgrywa f osf atydyloseryna—fos-folipid budujący blone 

komórkową płytki (33).Aktywność tosfatydyloseryny utożsamiana jest 

dzisiaj z histor ycznym czynni ki em płyt kowym 3 (34). Trombi na 

jest: również potężnym stymulatorem adhez j i , dz i ał aj ąc poprzez 

pobudzani e k omp1eksu receptor owego 11b/111a i ułatwi anie wi ązani a 

vIii/vW!- do płytki (265 275 29,35).Ponadto trombi na aktywuj e 

a p a r a t fi u rczl i w y k o m ó r e k ś r ó d b ł o n k a z n a s tęp o w y m i c h o d dziele n i e m 

0 u tk a ns ki podśr ód błonkowej i od kr yclem włók i en ko1 agen owy c h 

s t y m u 1 u j ą c y c h a d h e z j ę (3 6) . 

1 r o m u i r i a j e s t j e d rs y rn z n a j s i 1 n i e j s z y c h e n d o g e n n y c h c z y n n i k ó w 

wywołujących agregację.In vitro,1 udz kie płytki agregują w 

obecnosci niezwyk1e małych ilości trombiny (0.00012 U t mI 1) 
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3* 

(ö7) , natomi ast w osoczu pobudzające dz i dł ani e trombiny jest 

•fizjologicznie hamowane przez anty tromb i n^ III (33) . Mech an i z rn 

proagregacyjnego działania troinbiny nie jest do koi'ica poznany, choć 

w i adoiuo, 2e moz e on częściowo polegać na pobudzaniu uwalniania ADP 

i tromboksanu A z płytek (39). 
2 

k -ł T er l.i . _ , __ _ . i. > - -_i. Vj=\Z Opr id . 

Peptyd ten jest hor mon ern o działaniu kurczącym naczynia 

krwionośne i. z apob i egąj acyiii uiurez i e. Waz opresyna wywołuje również 

agregację płytek krwi u człowieka poprzez stymulację swoistego 

receptora (V ) z następowy syntezą tromboksanu A (40.41). i 2 

2. 1.4, A Dr ser ot on i na i adrenal i na. 

ADP jest jedną z substancji znajdowanych w ziarenkach gęstych 

płytek (2ó).bpore 11 osei tego nukleotydu zawierają również krwinki 

•—wone. Born i koledzy uwazajs, ze A Dl-' odgrywa kluczową rolę w 

aktywacji płytek (42, 43) . LSszkodzenie naczynia zaburza bowiem 

i ami nar riy pr zepływ kr wi,co pr owadz i do hemo1 i z y er ytr ocytów > 

' w o 1 n i o n y z nich A L' P a i-i c y w u j e k o m p 1 e k s 11 b /111 a, z a p o c z ą t k o w u j e 

Wiązanie Tibrynogenu z płytką a w konsekwencji adhezję i 

p i e r w s z ą T a z ę a o r e c cu -ni— i i -— ' • ... . .. ... 

u n v i u i  i  ! i  e n  i  

w w! f ą u r  ̂!_• i Y «_ k <_< w e g o ABP z z i a r e n e k g ęs t y c h na ze w n ą t r z p ł y t k i 

i przejścia agregacji odwracalnej w 

W Z U 1 tr U' U. Fi o. 

dur tnal iriö <_zy kwa^ arachidonowy wykazują zdolność do 
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ü ey r ai i u 1 öi_ j i iidr ti it k g«^^=tyi_h i uwdinidfiid ADP uwctźct ii e?, źe 

ri u k 1 tu L y Li u tr i i w y r y <_ z ci j edną I_ . ur ó y  yr u W a d Z  < Ą i _ y t _ h  d u  ctyr fycti_ _ i i  

nieudWr ctCciłiitdJ t Z W, I dr" uy^ d-gr t: Q a <_ j i płytek (44) . 

ii ar en K a yę^-te ą j tunym 

ydzi0 przechowywana jest 

/ n er \ i (tj;»i 

I td j i b L ut ii I t j S2 y L I i i!ll tfĵ L W libi-f UjU 

j_ ' _ _ / nr i . . i_ 4- _ _ - _ er i i~r 
er u u i_u i i 11 d. \ u — i i y u r u K ̂  y u r y y u diiiiiid, _t~ri i ) 

r eceptor L L l u Z k i t d  y i  y t  k i  p u ! = > i  c t d d i  j  Ą  l i d  b W u j e j  p o w i t r r "  £ i _ h i i l  

_I l — 5 t d i "  u t u n i  i  l u w y  t y y U  5 — H  i  ^  (465 » ' W  ijuhluu^uI  B y Z  u Q t R i  itf j  5- H  i  u u L i i u u Z I  

Jtduynltd du uuwf cu_ctliitdj ctyr t?ycu__1i \ 4 / ) , jedi id o .  k  2  f  c l i i i  i  !  i  e t  i _  c d  i  i  M _ >  t d  

jjutęguwac yr i_>ciy r tdy ctC'y'Ji itr uZ i dła.i ii " 4"'-•_ r «_«Iłl U U T-. cl i i U i-i 1 
- 2  

HLT ur o., 

«_«i' ii y i_ i: 'y'! i 1 d.C bI6 d ŁJ y i" ^ fcd J Si_ 1 a cd.y r tr y a_1 I U VN r ai_ cl 1 i ! t? j W i i I fcdl_!Ö Wr clcd. i ! ! -3, 

% pdLF il 5 i i 

O o. Li *zi i i 1 c\ _j _r i. "i . . ' _ i . . i_ ł . _ 
u O w w y !•-. ci i ci ± y ? ^1; y ł y u k a 

i i ! —' : LMili F er\ 'z* - — * ł 7 - 7 r-

;-z cz eoui nie 

d u r  t r  i  i  c t  i  i  i i  i t u j t T ;  => w W e t f  ć - U  I K d u !  i  iiz Jul -—i y I i_ Z i i 'y'«_ h; s ii_f̂  1 l_!iii i_fcd i 

J i i U f__i \_J  ̂

u Oj. , i-u Td Ci y ± yt k 1 , j tddi i a k: 1 i ii itd y! ii i i R i bi.? dbUWc SiiUUĄ i WI ©KiZ dC 
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kol eg ów j a k o czynnik uwalniany w czasie reakcji anat i 1 aktycznej z 

udZGr iii król ika, o działaniu pobudzaj ̂c y fR agregacją płytek 

^w«i ) . uEdn^ z najciekawszych cech r'AF jest tu, źe powstaje on z i 

f oz pada sić do tego samego fnetaboi i tu/prekursor a~i i zoPAh . w 

leukocytach i płytkach cykl ITI e L a b o i i c z rry KAr rozpoczyna si ę od 

pobudzenia -t-ostoi i pazy A^ f,PLA^y n.p. poprzez troiuDi nę, która 

f UĆ kłada alki i o~acylu~g11 cerolotostory1ocholinę (Alk11 o-Acy i o~GPC) 

— ! i ~al k 11 o-i~11 z o-g 11 c er o 1 ot ost or y i ocholi ny (11 zoPAF) z 

u w o 1 ni en i e rn kwasu tł uszczowego, któryrn najczęściej jest kwas 

r  a«_! 11 donowy {o-3-) , Acetyl ac j a D1 o i og 1 c z nie ni ecz ynnego liz oPAF 

Pr ^ ac e t y 1 otr anst er azę p r owad z 1 do powstań 1 a D i o 1 og 1 czn 1 e 

xi y I i n g o r fi i- > K o z k I a d r A r p oi ega na R~? y d r o 111 y czn y n $ o d ł Ą C Z er* I U 

i-ici. i ! U 3 jj O! S UJ V*41 ! 'y' iTi LI t W  O f Z  C' h 1 U 1 I Z O ł-' Af~ , k t Ó f 'y' f~i a. E-tSün i 0 fTj Q2e S  ł U 2 V Ó d O 

ui üiyä i tezy A i ki i O-AC'yl ö~brU \ KyC . 1) . r'Ar powstaj-acy p o z a płytką n.p 

w toku aktywacji ieukocytów wywołuje skurcz i oddzielanie się 

koffior f r-. Sr ói_ii_/łonka od tkanki podśródDłonkowe i -5 co zwi ększa adhez ię 

i agregację loo, jó) »r-iatomi ast ilości r Ar- powstające w płytce w 

— z a ̂ i tr r ü a k c j i Li w a 1 n i an i a w y w oł an ej inn y m i c z y nni k a rn i a g r e g u j ą c y m i 

i!»jj • ;_r o!!! i_ł i i! »4 —A pr awdopodobnie Z byt iTiäie, 5uy tostol ipid ten iTłógł 

— yi- •—! i—! w i äui i d .  i !  i  y i i  c -  w  y tyczani e lii dr o g i d  r o w a  d z äc ej do 

i  k O i d i i u i d y  ^ . ą  u  p u C h u u i  it; kwa^U 
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\dr acniuunuwegu) , uieiicsbyLuiityu kwasu tłuszczowego, będącego 

skł adni kłem "fosfolipidów Dion komorkówych. Jedyni 0 

wol ny, ni ezestry-r 1 kowany kwas arachidonowy \AA) rn o i 0 służyć jako 

substrat do biosyntezy ei kozanoidów w płytce (58). Kwas 

arachiuonowy jest przede wszystkim uwalniany z następujących 

Tuitul i p i u ów płytki - lubi dtydy 1 uLMui iiiy 

TUbT atyuyi UHi.y i sHudiiii i iv \r'L> i tu^f d t 'y' ö 'y' i O i ROZ 'y' 101 Li (PI), ale uO 

U TI i s «_! !_J ii u . I_ a _i F k west i ą sporn ą , k ti ór y z w w» tobtuI i pi u ÓW dost a r c z a 

najwięcej AM W czasie aktywacji płytek (59—62).Brcekman uważa,ŹE 
c> 

• ̂  •=i-—• a.Qr eyacji płytek przez trombinę (15 U per 5 £ i 'J płytek) 

i ~i [jUtjjLri j s porównywał ne 11 ose i AA (ó3) « 

• '• d! i i; i ci tr- "L W1 ę k S Z "y' C h k G ri "L f o w e r S J i 5 p O 5 ó D w _i a k i 

! ii i i ii 

-—i LJ i— i IU Li ii. i Li U Li WUi i l i tli 1 d f~i r~i W L. jL. cl- X tz* c*. r-. l 'y" W -z?-. L_ J I i 'y* j-:[ j. I 

jłytek n.p. i=- !_ V i i i U. JL ci i_ Ul ci r-. i_ V cii_ ii 

iL. W i fc? i-:! —• idjĄ ci K 'y' W i s O -•r— 

met abo11 z m swoistych fr 

jo ri oT or owym (pour ozdzi ał 

T • T i_J i i •: i ci iii I P! 

U U U •— ! I U U 8 ! 'y'i i 

i Li U i_ f i i ! d 

•_j ^ i a i diii Li 

- r i i ; 1 i_!! i UT !_! r 'y' ii W 1 ö K  ̂ci 1 «4 
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1 f W C t' Ci 'y' p r_ O Ldüidiiu 'y' n =1 b 
- 2 

\PbG ) .W etapie druQiiii na skutek peroksydac 11 PGG powstaje 2 - 2 

prostagiandyna H (PbH ). Prostaolanoyna H stanowi centralny 
2 2 2 

substrat dla powstawania w płytkach trornboksanu A (TXA ) , 17 
2 2 

węglowego nydroksykwasu (HHT) , aldehydu rnalonowego oraz tzw. 

klasycznych prostagl andyn (ó5~~7u) (Ryc.3) . 

r-.oiTip i eKS i i poksygenaz y odpowiedzialny jest za liniowe utlenianie 

AA w pozycji C .Reakcja ta przebiega również dwuetapowo,prowadźąc 

na pocz ąt ku do syntezy nadtlenku AA (12-HPLTE) a następni 0 po 

jego redukcji do powstawania hydroksylowej pochodnej AA (12~~HETE) 

Cykliczne nadtlenki ; PGG 1 rbH or az TXA soełniaia ważna roi«? w 22 2 ' ~ 

adhezji i a g r e g a c j 1 »'w y k a zano5 2s p r o a d h e z v j n e działanie tych 

proagrsqacyjne w±asności TXA wskazywały iuź pionierskie prace 2 i 
odinue l sson a 1 kol eg o w 1 dzisiaj przyjfnuje się, zs związek ten 

w yy!_ ii ci ix u r o g ę p r o w a d z äc «ä d o a ü r ega c j 1 n 1 e o d w r a c al r~i e i 

/-i) . Uzi ał anie cyklicznych nadtlenków 1 i X A na płytki odbywa 

się poprzez poDudzenie swoisteoo receptora (TXA /PGH ) współneoo 
— • 22 

dla tych czynników £76,77) « 

1 i r fUci.A 1 u  tr jdbi  iy  , Lu \j r a Wd up u ü O u f i  I  tf Wyi i  IKS ^ u 1" a kU bSi t r k  LyWileyC 

i nh i hi to r a t e g o enz y m u (7 S—o O )• = 
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iktywcłL.ji pł ytek. Rulci tr uiüui i ry, wazupr e^yny ? 

i J .. ' Ann 
dQr tli ci i i! i y i nur. 

I 

Wyniki po mi äru p oz i o rn u w w. substancji w osoczu wykazu ją, źe 

ilości ich są z a ni ski e, aby kaźud z nich per 59 mogła 

pobudzić aktywację.Obserwacja ta nie podważa jednak potencjalnej 

roli tych czynników w adhezji i agregac j i _, stwi erdz ono bowism 

istnienie zjawi s k a s y ner g i z rn u w d z i a ł a n i u p r o a k t y w a c y j ri y m w w» 

substancji (81,32).Zjawisko to polega na tym, źe minimalne 

(p o d p r o y o w e) i 1 o ści c z y nm k ó w, działaj ac w s p ó 1 n i e, w y k a z u j A 

w i a s ri o 3 c i p r o a g r e g a c y j n e = t'ad a ni a i n vi tro w y k a z a i y, źs 

czynnikiem o największym potencjale synsrgistycznym jest 

a d r & n al i n a, k t o r a; p o ti ę g u je dział anie w s z y s ti k i c n znan y c hi 

a k t y w a tor o w, p o b u d z a j ĄC recept o r a — a d r en e r g i czn y (S Z') . 

.  . .  ,  2 + -
ji.'. i • / « Koi a T ostoi i pazy C w procesie mobilizacji Ca w płytce-

— .ł.T r r - Ł. ,j. .i _ - .j i y K x ru =- T ci •_ y u y i u x i i u ii y i_ u x u W y . 

w w w. r u ri k c'. <_ n •=- p ui_ ̂  y s • k u w y LM, kie ü y s *, p ł  y ?_ k ę nit ü i i a i a d t r ' !  i  

_ - s • -  • 2  +  _  . . .  
U z yrii i i ko w ci k U y w u j ĄC y cn, poz i o m r Ca J. w cytopl a z mi e tej kornorki jest 

) Ł. rU! i i e W cl'Z w UbULZU puiiuü! Cc! 
\L 

P r yi * a j i i i i i i tr? j i o '-J u r a ii y w i ę k —• «i. y s i1 z w p ł y l i_ t, a • • a d nsi cr i ii t; d u z c 

_ .  f - , _ 2 +  ^  _  _  J  

X  x  u ü u  a  w  c y t u u l  ć Z i M i  s  j S b i  t u k s y c i ü d ,  w  p  ł  y c  0  z n a j u u j  ą  ̂ i  ę  

mechanizmy og r an I c z aj ąc e wzrost L C a J . NaieŹĄ do nich: a. pofupa Ca 

WL ą îcinci ii h\ T r — ci ii Ą b i ui i 'y' kufitór KuWeJ , b .. bluHu^ Y - V — ;i! V» y it; lii i cli i 

1.1 _ -"ł" / <-1• _̂ T _ ATr_ • _ j _i_ i_ 
Ŝ cl / Lcl, , l_ = M i i iclitf̂ iicl p U !• i! p cl ZWX ą̂ cllia ii iz•'•/ ̂  u fiiitfüi ŷ bL'y'LI! 
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elektronów kanalików i częściowo z otwartym systemem kanalików 

(S4, S3} .lv czasie aktywacji płytki dochodzi do znacznego 

podwyższeni a C Ca 1 (sCCa 1 . — 1 n uM) .UJ cytoplazmie Ca ł ĄCZ y 
U L 7 

się 2 kal moduł i ną, a kofnpleks ten zapoczątkowuje ci ag zdarzeń 

metabolicznych wiodących do adhezji i agregacji (S6) (Ryc.4).W 

jaki sposób sygnał niesiony przez aktywatory jest rozpoznawany 

2 -*• 
i-1 • ^ M i y!~ k ę i p r o wadzi üo s C C a 1 ? Od u y w a się to n a drodze i. 

syntezy w płytce biologicznie czynnych pochodnych 

Tosf atydyloi r:ozy tolu (Ryc.5;.PrzyłĄCZ enie odpowiedni ego agoni sty 

y Ci Z cl U u L. i tl kW U 1e 
2 

J—1 r e —- i ĄL.XI tfi 11 a bl ̂  bTP -L BIELIKIEM M . KUUSJJ 1 e k =• bTr'-N ma ^ : s«ziL_ ̂  i I \ 
P  P  

r e gu i acyj n e ula PLC i j ego powst ani e akt ywuje ten 

e: i xi y 111, r O ~=,t kj-i I p a Z a Ü hi y' d r öl IZ U J 0 d W U. t O S f O f an t O S t a t 'y' O y' i O i Pi O Z y 101 U 

(PIP do tró i tosf oranu inozytolu (IP ) i • u w u 3 c v I o 1 i c e r o 1 u 2 ' 's ' a ' " 

'i u d  .  !  r  ó j T osf or an inozytolu spełnia rolę enoogennego jonof oru tzn > 

2 T 
mobilizuje Ca z błonowych frakcji płytki do cytopłazmy.W płytce 

działanie e niOogenne g o j o n i  o f o r u m oźe m i e ć t e ź k w a s f o s f a t y d o w y (P A) 

5 K1 r y p o w s t a j e z u ü. D W U a c y i o g i i cer o i a k t y w u j e h i a ł k o w ą kinszs C _ 

e i i ii y'! 11 T O S t C' r_ 'y' i U J 5. C 'y' i 0 k  k '  I 0 ł a  ń C U C n; 'y' mi OZ 'y' fis 'y'~ D I a  i k '  a  Z a a  ni y a  ź O W a  mi 0 Q O 

w  P r o c 0  =• y k u r c z l i w e  p ł y t k i  \ s k u r c z  w e w n ę t r z n y ]  = .  i  r ó j f o s f o ran 

I i l_! ̂  y' Tl O i Li W i a ń C U C Ms U k O i 0 J ni 'y' C H r" 0 a i-i C J 3. S i U "2. 'y" d O r 0 S 'y' Ht0Z 'y 

r  i ,  z  a m y k a j Ą c  k r a g  c y k l u  t o s f  a t y d y i  o i  n o z y t o l  o w e g o  ( o 3 )  ( K y c . O ż  .  

^MiHi e j -Z rijate riur HHdL je, 

~  r u  S t a  'y' k l i n a  p r u = t cv y i a  i  i  u "y'> i •=*. 1 , roi ) 
2 ' 2 
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2 . 2 . i . i . B i o s y n t e z a .  

ł - * r  o s r a n o  i  d  r e n  j e s t  g  I ó  w  n  y  M  n i e t a b o i  i  t e n i  AM W ś r ó d u ł o n k u  

d u ż y c h  n a c z y ń  t ę t n i c z y c h  i  ź y l  n y c h ,  n a t o i T i i  a s c .  w  ś r ó d u ł o n k u  n a c z y ń  o  

m n i  e j s z y m  k a l i b r z e  o b o k  K b  p o w s t a j e  r ó w n i e ż  p r o s t a g l  a n d y n a  c .  

( 8 / j  8 o i - u o  u w o l n i e n i a  K b l  d o c n o d z i  w  w y n i k u  p o D u d z e m  a  r e c e p t o r ó w  

ś r ó d D ł  o n k a  p r z e z  b r a d y k i  n i  n % ,  a c e t y l  o c n o i  i n ę ,  t r o i i i u i n ę ,  i n t e r  i  e u k i  n ę  I  

i  n u k i  e o t y d y  a üeninowe vö / jc fo )  ,  uzynno ś ć  t y c n  r e c e p t o r ó w  j e s t  

z w i ą z a n a  z  p  OD u d  z  e n  i  e r r :  r'LC, c y k l u  TOST a t y d y l  o i  n o z y t o l  o w e g o  i  

(Ti O u 1 i 1 Z ai_ J Ą L-d Z ml t? J Jeyu p r Z trunuWy W a . i  i  i  Ö W  r - r  u d u i u : i k U  u  O  

cytopiazmy (Sv).Wzrost LUa J. aktywuje KLM^,która hydrolizuje HM 

z f o s tul ipicio w b ł on k o iTi ó r k o w y en t a k, j a k t o o p i s ano di a p ł y t k 1 k r w 1 

(Ryc. Z) « ctap receptorowy w powstawaniu PGi iTsoźe zostać pominięty 

w  s y t u a c j i  s  t  y  m  u  i  a  c  j  1  s r o d D ± o n k a  p r z e z  e g z o g e n n y  j o n  o t  o r  n ,  p «  P , !d3 lb /  

1  Uu  przez  sub  s t ra ty  1  AM 1  UD KbH 5  kt ó r e  r n o y Ą  z o s t a ć  p r z e k a z a n e  GO 

s  r ó d  D±  o  n 1  k  a  w  c z a s i  e  J e g o  1 n  t e  r  a  k  c  J 1 z  1 e  u  k  o  c  y  t  a  m  i  1 P i  y  t  k  a  f n  1 k  r  w  i  

( 9 0 ) .HIo s y n t e z a  K G I  w  ś r ó d b ł o n k u  z n a j d u j e  s i e  p o d  k o n t r o l a  d w ó c h  
2 _ 

e n z y NI ó w i c y k i o o k s y genaz y I s y nt et a z y p r o s t a c y k lin y \ K y c = 3) * Znacząc y 

w  p  ±  y  w  r !  a  a  k  t  y  w  n o s ć  t  y  c n  e n z  y  r n  ó  w  w  y  w  1  e r  a  j ą  n  a  d  1 1  e r :  k  1  1 1  p i  d  ó  w = N  i  s  k  1  e  

_ j _  _  -  -  . j _ -  ,  ,  _  _  ,  ,  
'=• u " <1. t i 11 a i i ci u i i di i K ÓW \ x ~ i r? } i_y«!iUl U J Ą LZynn03C 

— y 1' K —• y !_j fi • cl ii. y I ia L Uüii e.b L i • cl U 'Ti i cif y• i —•i—' —• cl i i i_  J 1 iii -A Liii i  d.i  a i  !  i  t  

P  r  o  s  t  a  c  y  k  l i n  y  J e  s  t  h  a  o " :  O W a  n  a  w  o D e c n  o  s e i  n  a d  'c 1 e r :  

-  ̂ •; nr « 11—. < r i— / rr—. 
—! cl!_ ! 1 i Uf! i U' V4 tr  U) U'  — i  — nrü i  C. v 7  j.  ,  7i . )  * 
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r ru=-tcii_ykl i na jt^st chemi uzni t; ni etrwal a, gdyż w warunkach 

normalnego pH i temperatury, w roztworach wodnych szybko (i/2 t ok. 

Mii»».' 11 y uf ul i żuje du t r w c«. ł ̂  _i 1 <_• z h a w i cj i i e j u z i ł ca n i a 

biologicznego prostagi andyny 6-keto F (93).Jest rzeczą 
i Ci 

ci ekawą,ze w przeciwieństwie do innych prostagiandyn PGI nie 

podlega metabolizmowi w płucach (94),natomiast same płytki 

metabolizują ten prostanoid do dwóch trwałych metabolitów : 

prost agi andyrry 6—keto E (6—keto PGE ) i trwałego metabolitu 
i  X  

ijrusLduyirry (SM—F'GI^) , które podobnie jak substancja macierzysta 

mog ą hamować pr oces akt y wacj i p łyt e k k r w i (95,96). 

2, xi, l.ó, W ł asności u i o 1 ogi czne. 

rr a i_ y K1 i i i a jest jednym z najpot^sni ejszych i nhi bi tor ów 

öyi* cjy d«_ j i j Qu y jt;j delicti dnie wys-t^puje juz w stężeni ach 

n a n o m o i a r ni y c h i d o t y c z y a g r e g a c j i w y w o ł a n e j w s z y s t k i mi z n a n y m i 

a.K<_ywäiuf ami *» ~/ .<• . rf ostanoiu tien ma również działanie 

dezagregujące tzn, powoduje rozpad istniejących juź agregatów 

p ł 'y' t k O W 'y' CT! ( V b ) . 

r • - -••=*• !Z 'y' klina rozsze r z a w 11? k s z o ś ó ł o ź y s k n a c z y n i o w y eh; 

wiencowe,nerkowe,mięśni szkieletowych i płucne na drodze 

i ici^ y i" o • o r ri o sei o w y c h \9 — 1U1) ,.P o ń: o ri w e r s j i d o 6 - k e t o 
n _ i . 

w! i t 13 i  ̂jj f l_J z=- L -zx L_ V liii o. LJ f x. V "r£. ii ; i j i i e 

— d -1- : *-• i I : i —: rS' ̂  y —  ̂~ 1 5̂ i \ Ur1) S t ̂ 'Z tzf i 11 zf-. r Ir» I W y i--! 3. ̂  L'. 1 «ä 
2 7 ~ v 

oz i c«.± a? i i t? •-yto•_<ru11?kuyjnt=r t^u. chronią komórki i tkanki 

Li '=• Z k uuZei ii em w y w u i a i i 'y': i s r óźn y mi c z y n n k a i i! i u i ̂ k a u ̂ j ąi_ y ni i . D <_» t y >_ ̂  y 
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to takich tkanek kuiiiór trk j a k  :  ś l u i u w k d  ź u ł  « \uka ,  m.  ser  cuwy i  

ku mórk i WĄtr"ubuWf < 1U4-1U65 » Zwr ói_ui iu f ówfiieź UWciyę iict tu, 2e 

z a s t o s o w a n i e  P G I  w  c z a s i e  i z o l a c i i  p ł y t e k  z  k r w i  l u d z k i e  i  c h r o n i  2 ~ -

j e  p r z e d  u s z k o d z e n i e m  i  z w a l n i a  p r o c e s y  s t a r z e n i a  w  p r z e c h o w y w a n e j  

z a w i e s i n i e  p ł y t k o w e j  ( I u 7 — i u 9 ) . D o  i n n y c h  b i o l o g i c z n y c h  w ł a s n o ś c i  

P G I  m o ż n a  z a l i c z y ć  p r z y s p i e s z e n i e  m e t a b o l i z m u  e s t r ó w  c h o l e s t e r o l u  

i  h a m o w a n i e  w ł a s n o s c i  p r o l  i - f e r a c y j n y c h  k o m ó r e k  m i ę ś n i a  g ł a d k i e g o  

n a c z y ń  k r w i o n o ś n y c h  ( 1 l u ,  1 1 1 ) .  

= -ć- • 1» ^•_ i i cii 11ÜÜ dii a± a? s i ct układu i_ykl-=izy ctdei ryl uwt: j w jjłytt_e. 

P r  o s t a ć  y  k l i n a  d z i a ł a  n a  p ł y t k ą ?  z a  p o ś r e d n i  c t w e m  s w o i s t y c h  

i "  t r * —TRJJ • -  o  R ó w  z w i  ą z a n y c n  z  u k ł  a o e m  c y k l  a  z  y  a d e n y l  OWEJ \ 112— I  i  45  *  U k ł  a d  

rvk 3HZV y' ci utfiyiuWeJ bKi a u ä  S i ę  Li^SLl  r cf  y  U i  a'y" J  i  i  tr  J  

k  a t a i  I  t  'y' > _  ii 1 1  j  . L- Z  ć ?  s  ó  r  f  y L i  1  •=*> i_ 'y' j ;  i  Ą  b  L i  u  L i  j  A  .  u  W  ci G  T  P '—vi ci i  t r  Z  ( i  t ?  P i a ł  k  a  

± £Ł L_ i ĄC c? 

r  H C e i j  c o r  

h Ci 

u  i  a  r  f  L .  t r  p  t  u  r  ó w  

u •=-1 a  > _  y  k l i n  y  \ i i ur ci Z 

j_> U U UU ̂  ci j y i_ ! ! I ! i p • Li I a 

"r cLe u =- u r O w 

ciur trM i ci i .  i  I l ' jwtrqu 

••Ni > / 4 -I ET -i -i / \ {—• ' . Ś WIJ, N o} = .  e s  c  
2 

K a  i. cii I u 'y'i_  ̂: <4 Lik ł a .u Li -= "t ri; iWI (_ 'y'k 1 ci ̂ i a  

cioes ?yi u w  ci i AC) , któr ci 

p od wyz sz a a c romDina 

hi i r w y i_ V4 ci 
.A rwłr*. t J łrir - i'juui 

r - . T  

2 

du uDniźeiii i c i  L  -  •  c i  
2 +• _ j , 

i irt LI f tfł leli iii ci U U « ii /.d.J 

i.i.,. -Ł- -Awr, _ . T» jL f Ub L 1 J—i i ł r bLyiliLULi 

7 — • 

b U W 1 t' i i i a k t 'y' W i i l_! '•=> Ć i_i u ii i p 'y 

w •=*• p i i 1 W w J Li Li W a j •— y w i-- K a i' i a i i K ow 

I I dl! •! LI j C Ü Z I -£i"i di I 1 t? r'LL I 1 5 O W źji- L ö W c*.» i \zf) lüuyEi iHyLi i J UMUT ur OW W 
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płytce (117,118). 

• •£.• Kwäb 13~hydr-oksyokt ćtui snowy (13—HODE) . 

^wiązek ten został opisany po raz pierwszy przez Buchanana i 

koj. egów jcsKu j-11' UCJLIku I i puKsygsfidC j i kwasu linolenowego w kornórkach 

sródbłonka C119,120).Autorzy odkrycia uważają,źe 13-HGDE jest 

endogennym inhibitorem adhezji.Jest rzeczą ciekawą,źe w obecności 

— 9 *-9 —! 1 n t; Q u i-j-nuüc a u! i fc? z j a płytę k u o s r ód b 1 on k a przsbi ega 

iluriTialnie. owiadczytf mogłoby to o tym,że związek ten nie jest 

w ci i ! 11 et 11 y !_) .c. ct Lj u r ^ !_> sr odułonka i działanie 1 Ó—M 0 0 E dot y c z y 

w y'i ąt- z n i e regulacji adhezyjnycn własności tych komórek. 

-i''. üy u± LJI; k u W 'y' r l r> l. ä r £i ri _1 äu 'y' , Ei  i  d t h 1 i  Lim—Df r  i  V t? d 

r~r — "? _ . , J I _ 5 r— |-i 1—, r— 
r. t f i  cw; lny r  dL L.  L_»r  ?  n^ur-.r  ,  

. 3. 1. U d k r 'y' Lie. 

i W I  ĄI a  i  I _ 1  t r^L U! ILJ 

A c e t y i  o c h o 1 1 n  a  ( A c h )  z  

oDserwowan0 1n v1cr o,kiec 

s- -i W = JJ ci r a U U K 5=f i i: ci ł_ L "y' 1 <_ n LJ 1 I S I 'y' . 

SJibinr iüül tr 

i ii !_j !_i f Ü! - I -ctni t!!l Li ü! '1 tHI ä L fc? tl i i 1 i_Z c'U LJ k f W I = 

.  s to  n ie  by ł o  

LJ U i  e  !-I L e  M U z  i a ł a nia  t e j  a  III i  R*  y  

p  o c h o d z ą c e  z  r  ó ź  n y c h  n 5  Ö i u y t=r 11! 1 tr j u 'y' ± y k r  ąz  K . 

Zt? K i UL Z u u r UiWi ĄZdnid 
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J J C T R  adok^ U  A L U  t k w i  W  S i -  ó u b  ł ufi ku , k t óf 'y ł dtv*Ju Li 1  t r  C j  C I .  U S Z  fc'—'dz Ł M I  i  U  w 

czasie przygotowywani a krążka tętni czego do badania i n 

vitro.Ac et y1oc h o11na rozszerza bowiem naczynia tętnicze 

pośredni o,pobudzając w śródbłonku syntezę ni eprostag1andynowej 

sLib stancj i , którą autorzy odkrycia nazwali E D k F  ( 1 2 1 )  .  

2,2.3.2.Budowa cherniczna. 

Wielka nietrwaiość EDRF w środowi s k L i  tkankowym (3~5Usek ) 

utrudniała poznanie jego budowy chemicznej (122—124).Pierwsze 

badania sugerowały?ze EuRr mógłDy być produktem 11poksygenacji AA 

uĄd2 met ab ol i tem enzymów zależnych od cytochromLi p4 j n (1 

L i c l i  K  I  

Ł " K i i y W LI J' »i l_ L_ i i_: !_t i_i CJ L*J 

! _  y  i r  u i ± W  i .  Ą i  

• o . o u w i  e r t-'•_ k u m ó r  t r k  
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t  

Si- ódbł onka p r  o w d d s^Lt uu L i w u l n i t i i i d  EDRF- w i  ą ź e  s i  ̂  z  w y d z  i  e l  a n i  e i  

mi trzałny<_h ilości Nu (130).Ilość .  0  b ä  W y b L d f  L i l d j Ą L t ;  

WyWui äfil d uz iäidiiia lidUiiyiil ur uZbZt'i Z a j Ą<_ ̂ Qu, k tur"S p r z 'y' p i S Li j 0 

_ l_ __ 1 _ 
cl D trf 1 cl i_. r '..r V' L t ' r  I d  I  Lit!f ! L y t 1 K cl U J  I  tÜKr J cl K O N U  .  

i.»i ; 
cl -• I IüSL 

Pochodź en i 0 sródbł onkows 

Rozszerzan10 naczyń 

i rwał ość,i/2 t,sok 

ncunuwan 10 P'r z 0z Hb ̂ 

związki qonerujaco 0 1 
2 

u 10 k i t t, ni 0 ti 'Y i 0 n 0 w y 

potęgowani 0 prz0z SOD i 

c y t ochr orri U 
p _L- _j . j . -t . _ 
 ̂wL-' >_i X. o.-: i i t? !_ y fidi y y û ~ 

nyiowej 1 wzrost cGMF' 

. o - « i . i - ' j .  
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2 + 
Zaputr2ebo wani e kornórek śr6dułonka na z ewnątrz komórkowy Ca 

zmienia się w raz z miejscem ich anatomicznego pochodzenia i 

2 + 
tak n.p. obniżenie poziomu Ca w płynie per+uzyjnym hamuje 

wydzielanie EDRF ze śródbłonka tętnicy nerkowej,lecz nie ma wpływu 

na czynność wydzielniczą śródbłonka naczyń krezkowych (140),Ta 

2 + 
o s t a t n i a o b s e r w a c j a w s k a z u j e n a z fi acz en i e [Ca 3 . w p r oce s i e 

L 

2 
wydzielania EDRr.Do wzrostu [Ca 3. dochodzi w wyniku pobudzenia 

_ 2 -r 
P L U ? b i o s y ntez y e n ci o g e n n y c h j o n o + o r o w z n a stęp o w ą m obiliz a c j ą Ca z 

błonowych f r akc j i śródbłonka do cy top1azmy (89, 141).W obecności 

_  2  _  
Ca i NADPH dochodz i pr awdopodob nie d o akt y  wacj i enzy  mu,ktor y 

u t l e n i a  g rupę gwa n  i  dynową L-arg i  n i  ny do NO (142—149) .  

Jednym ze sposobów metabolizmu NO w ustroju jest jego utlenianie 

do azotynów i azotanów (150). Ostatnio Amezcua i koledzy 

wykazali 5źe równe ilości tych z w i ąz k ów powstają z NO w czasie 

s t y mu1 ac j i obsz ar u n a c z yn i owego i z o1 owan eg o serca k r ó1 i k a przy 

p o mocy Ach (151). 

2=2.3.4. riecha.n i z m dz i ał an i a = 

P r z  y  j  m u j e  s i ę , ż e  n a c z  y n i  o r  o z s z e r  z  a  j  ą c e  d z  i  a ł  a n i  e  E D R F  ( N 0 )  

z a l e ż y  od p o b u d z e n i a  r o z p u s z c z a l n e j  D O G j e d n o s t k i  c y k l a z y  

g u a n y l o w e j  i  p o d w y ż s z e n i a  p o z i o m u  c b M P  ( 1 5 2 -154) . M e c h a n i z m  

_  _  2  +  
działania cbMP poleg a pr awdopod ob n i e na s t ymu1 a cj i pompy Ca 

z w i ą z a n e j  z  A T P - a z ą  b ł o n y  K o m ó r k o w e j  i  n a  p r z e m i e s z c z e n i u  C a 2  p o z a  

o b r ę b ś c i  a  n  y  n  a  c  z  y  n  i  a  ( 1 5  5 )  .  
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o.Eksperymentalne przesłanki i cel pracy. 

W drugiej polowie lat si edemdz i esi Ątych opublikowano 

kilka prac wskazujących na to ,ŹE wzrost poziomu cGMP potęguje 

własności agregacyjne kolagenu,adrenal iny i AA oraz 

nasila reakcję uwalniania (156-159).Hipoteza o antagonistycznym 

działaniu cGMP względem cAMP (płytkowy wariant starochińskiej 

zäbddy j i i  iy~jc\ i  iy) uti- zymywał ci  

i — Ą _ * _ . . l_ j . . J M ~ 1 -T u^=>i emuZ 1 eSI yi_n =, r-. x euy \_u rwiilun 

o Z u ;_i WLitbi ryuh 1 at 

koledzy zwróci1i uwagę na 

L U , E Zd 

W1 äz e bię 

u id 1T1 uwam t ayrngdLj i p ł y t e k. p r  ̂t ̂ u,- g ci I I I •_ z s e pu i_ h o d 11 e dZui u 

nriili'ivz 

WI er di 1 1 I , źt=; jjf ób ki 

* . i_ V ' i I LA i. -z?'. L J i i iii LJ i. LJ V~4 d i ' fc? _• d Li r L y 

niem •—'Z i uinu '—LjMr*' \ l ó*'j) . Fakt t e 11 iictchęuii 

zbadani a działania FDKF na agregację-ć-adsczs 

ruzatu naczyniowego pobranego w czasie 

ró 11 ka za pomocą^ Ach hamujĄ agregację i . . .  

Kr Ól 1 'y'•_hi 

upar *— i u u te b a u as s1 a wy eus iieiu hi p ut e 

diiałdiiis pel* fU ii atu sscH-Z'y'uIuWeyu ^ a leź y ud u w a i 111 et n i a c.Lr\r ^ ± < 

/\ . _ _ 1 i. LU li ci ± t'. 1 eOi y i i i U V i. 1 . .  . 1 . 1  .  .  

JJtff TU^dL-ltf Ii i! J YL.il bÜübLdüLjl 

5 ktor  0 SA Liw-0.1 n I SHE Z * / I 11— T ,<\ "T" r o i , M i 
2 ' 

W y n i U C Z 'y' c O D e C n O SCI 

o działaniu ant. y a g r e g a c y j r1 y m 

ś c 1 any riacz y n i a p rzez Ac fii. 

i  d i » 1 1  l _  i  rozwo 1 K t_j t J •: O r r-. L.1 W ' Li i i i Li je- i 1 W X d 

j_iŁ y L KETL_ h b ÄD ̂ 

Uli! ó i" e k Ś i" Ó U D ± U i 1 k ci U c; ci d Z U i i 'y' L_ n 5 ! ci 
_ . i_. 

I—" - -*• —* 

i 10. JI i I Y-.f Gi !USi li K d L I  J \ i. O xl , i. O-J* • . Ub L d L i  i J L  tf 

r-. Urr y !_ . 1 

U ci LJ ci t i i ci 

_c .r _j i_ i 
S r o  u u nun K ci  11 o d o w i i m a j a, zu o J. n o s c 

i-1 T u d u k cii E D R F rai \ JL o*-t, i o u j 
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Celem niniejszej pracy byio zbadanie roli EDRF i PGI 2  wydzielanych 

przez komórki śródbłonka w hodowli na adhezję i agregację płytek 

in vitro. 

Cel ten postanowiono realizować przez rozwiązanie następujących 

problemów badawczych: 

a.zbadanie działania EDRF na adhezję i agregację 

b.odpowiedź na pytanie : czy wydzielanie Nu ze śródbłonka jest 

] . - _ I— Z 1 , ' • T— T—•, 7~, i— 'I 1 I -
UÖpOWi cJüZ i rfi ! !tf Z ci UiUiuQiLillt; Uiiriłdiiit; dUP-.r il-rt jj ± y t i-:, i } 

c.zbadanie interakcji NO z PSI w hamowaniu adhezji i aoregacii 
2 

or az 

d. próba określenia znaczenia cGrlF' w tych procesach» 

"i-r. T  A  ?  V  T  M  1  R /  Lr.ihtl l nc I ÜÜ i 

1.Huuuwld komórkowa. 

1,1.Komórki śródbłonka (EC5 > 

K o m ó r k i s r ód b ł o n k a a o r t y u z y s k i w a no i hi o d o w i ę p r o w a d z on o 

zgodnie z zasadami uprzednio opublikowanej metody (12o).Swieźe 

T r a g NI EH I y pi e r s I o w EJ części a o r X. y ś w I n s k i e J i u b w o ł o w s j u z y s k I w an e 

w czasie uboju zwierząt w rzeźni przechowywano na czas transportu 

W U  U T  U  r  f c ?  T U b T U ?  c U  I L J W y f i !  i~ FC 1 0  U  U !  i - !  * ji. ,  ZRFWI ff AJĄCYIT? W i (Ti i 1 

p & Ti i c y lin y i i uO u g •=. t r e p t o m y c y n y. UJ lab o r a t o r i u m =, zewnętrzna 
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powierzchni«? aort  przemywano 7-'J'/.  roztworem etanolu w wodzie,  a  

następnie zewnętrzną powierzchnię aort  i  ich światło ostrożnie 

przepłukiwano PB3. Po usunięciu tkanki  łącznej  i  tłuszczowej  i  

podwiązaniu tętnic  międzyźebrowych dolną część fragmentu aorty  

zamykano zaciski  em ,  a  do wnętrza uzyskanego w ten sposób 
-I 

pojemnika dodawano roztworu koi  agenazy (1 mg $ ml  )  .  F'o 15 min 
o 

inkubacj i  w temp. 37 C roztwór kolagenazy z  zawieszonymi w n im 

EC wirowano ( IBU % g,10 min,temp. pokojowa) i  po usunięciu 

nadsączu EL  zawieszano w medium. (modyfikacja płynu Eagle 7  a wg 

D u 1 bec c  o 3 z a  w i  e r  a  j  ąc a  lu— ź- 'j /, p ± o d o w ej  s  u r  o w i  c y cielęcej  i  w w.  

m i sszani nę a n t y b i ot y k ów) .Po p ono w rs y m w i r o w a n>. i u w t y c h s a m y c ri 

a wi  esz ano w 

r •( ~ t_ -r—r r~- \ . . - 1 i— i i _ . . i_ 
\ l i n ,  j vi [ _ •  U J  t e M I U  U K d L l I  i  !  L J U  L _ <  i  ö i  I  y  i _  I  i  

2 
\ L- o r  n i  TI g,  p o w.  ̂ 5  c  m )  w cel  u u z y s  k ani  a  pi  E r  w o tnej  adhezj i  LU d o 

poo łosa»Następnie niszwiązane z  podłożem EC usuwano przez 

del ikatne przepłukanie hodowli  w medium i  inkubację kontynuowano 

przez ok. 24n do momentu uzyskania razy rozprzestrzenieni a się EC 

na;  podł  ozu * Komór K i  w tej  fazie oddzielano od podłoża ,  stosując 

*•-'»  l ^ i5/.  roztwór trypsyny w tD i  A  ,  przemywano dwukrotnie w medium i  

osadzano na kuieczkacn mikronosnika (CytodeK •!•) lub na płytkach 

ri  o  d  o  w i  an y c  h  (Hal  con = v4 m i  e j  s  c  a h o d o w 1 a n e)  ,  n  a k t  ó  r  y  c  h  

I.- P O 3 

cyklach (każdy cykl  składał się z 5 min mieszania z szybkością 40 
o 

1 - . . _ / -r—r /—• \ • mtJUiUili Lv.' 1 
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r n i 0 3 Z 8 .no w sposób c i  ąg ł  y  z  szybkością 40 r.p.m. Po 3-4 dnisch EC 

esikowi  c i  e  opłaszczały kuleczki  mi  kronośrwi  ka,  co potwierdzsno w 

mikroskopie kontrastowo-faz owy ni.  komórki  śróubłonka hodowane na 

płytkach całkowicie pokrywały miejsca hodowlane po 4—7 dni  ach,co 

odpowiadało l iczbie pasaży 2—5. 

L' i-, r— r-* _i a i i J / 4 j z \ lCZD^ ÜU up.r  e=.J.  c l i  IU w ntf i i iuu. ' /  LusTit ; i . r  £ i  t?  UDO;  .  

4 '~V łw< - I I £ I. ' II "I I . _ /i— nw \ x .  xl  •  NETT, I er ^  j j ^  K .  u  sTm R K U W C?. kui imr er.  R»R OUUŁ ui  i  r-.  c\  (CUI J .  

Macierz  pozakomórkową uzyskiwano poprzez l izę EC przy pomocy 

roztworu środka powierzchniowo czynnego (u.5 V. Triton X-iuO) 
o  

inkubowanego przez lu  min w temp. 37 C w miejscach hodowli  (1 ml  

Następni  e  miejsca trzykrotnie przemywano (Pb''=• ,  
o 

zechowywano w temp. 4 C,  
m  

2.Izolacja piytek z  krwi  ludzkiej  i  ich znakowanie In.  

D o  iz  o i  acj i  płyt  e  k  st  osowano met od ę  Radoms kiego i  noncady 

\1u3} ,  a  uz  ys k an^  z  awlesinę znakowa ni  o  uź  ywaj^c z  mody t ikowanej  

metody Sinzingera i  kolegów (1ö7>.ubydwi e  metody opierają £ i  ę  na 

zastosowani  u  PGI  w celu ochrony płytek przed aktywacją i  
l i i  

zniszczeniem w czasie izolacj i  ich z  krwi  i  znakowania In  

Krew (IUO-2üUmI)  ?  uzyskiwana^ od zdrowych ocf iotnki  ków ,pobierano do 

pojemników (Lorn i  no ?  3umi )  z  awi  er  a j  acych cytrynian trój  sodowy i  Pol  

o  końcowym stężeniu odpowiednio 0.32 V .  i  6 uh „ Osocze 

uOyatopłytkowe (rKP) uzyskiwano w wyniku wirowania krwi  (24u + 

g  5 s L ! j  min ?  temp. pokojowa) .  us-ocze boQatop' i  yt  kowe del ir ia  tnie  

oduzielano od ery t  roc yt  ów ? umiesz c  z  ano w 
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ml )  ,  dudawano F'GI^  (1/JM)  i  wirowano (900 $ g,  łOmin,  temp. 

pokojowa).  Po odrzuceniu osocza ubogopł  ytkowego (PFF)  peletkę 
O 

płytkowa przemywano dwukrotnie płynem Tyrod"a (37 C,w obecności  

FGx i  ,ŁJM i  ,  a  następni  e  płytki  zawieszano w płynie Tyrou'  a  

pozbawionym PGI  .Otrzymany preparat  określano jako zawiesinę 

m y  t  y  c  h  p ł  y  t  e  k  (W P)  .  

w uuiwi  ctd'_z  fcfi  11 etui  i z r aüi  oak tywn o sc i s po o d rzuceń i u F' F' F" p e 1 e t k ę 

płytek <i dwi  eszano w i  u m 1  płynu i  yrod'  a  z  dodatkiem 

Pb i  o  (6,un)  .  Zawiesinę płytek inkubowano (3ümin,temp.pokojowa) w 

• ,  ,  .  l i i .  .  .  _  .  .  .  .  -t  
ł-jO 'J—s_ I  ukSyi i'U InuLi \ i  n 5  -JÜL/LI ) .  r*'•_> 11 ikUuäC j  1 oó — 3*.  5 n—12 

radioaktywności  znajdowano w płytkacn.pozostałość oddzielano przez 

wir  owanie zawiesiny płytek (7uu £ g ? 1umin,temp. pokojowa,w 

obecności  rai^-óuh)  ,  nadsącz odrzucano,a płytki  zawieszano w 

Płynie i yr  od a  pozDawi  onym Pol  .3woista aktywność płytek 

n ci  k  o  w anych i  n d e  m w ynosi  ł  a  ;  4.  18 — u  . i '"?  + 1  u  c»  p.  m« ,  n  a  

Q 
1  płyteK n—ö ,  a  i  iosć radioaktywności  niezwiazanej  z  płytkami 

L- 1  y ł  a  zawsze mniejsza niz  i  tjo c.  p.  m. Preparat  ten określano jako 

zawiesinę znakowanych mytych płytek (LWP).  

3.Odczynni  k i  

i  icütr-  azotu (Nu 3 o  czystości  większej  n i  ź  w,  t'V/» uzyskiwano 

i  i  —•* > u;-:  y  y  tr i  i  C" o  r  p o  r  a t  i  o n  « Roztwory NO (u.  o3~• 3.  U u  "O 

p  r ^  y  y u  u >_< w  y  w • ? .  r  i  u  w o  o y  a  z  o  w an ej  helem, p o  d w ó  j  n i  e d es t  y  i  o w an e j  i  

— — _j  i !  w =41 i f  j  w i_< u  l ' ,  i f  \ i  i  «  uj  d  o  s  w i  adczE n  i  a c  n  s  t  o s  o w ano 2—3 o /.j  1  

P r ó b k i r o z t w o r u Nu. 
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Następujące odczynniki  zakupione w f i rmie S i  g i i iä \  

ADP,  bradykinina,  dysmutaza 0^,  katal  aza,  i  ndometacyna,  aspi  ryna i  typ 

I I  kolagenazy.  

Z f i rm wskazanych w nawiasach pochodzą następujące odczynniki  :sól  

sodowa prost  acy k 1  i  ny i  roztwór trypsyny w EDTA (Wellcome) ,  m e  u  i  u rn 

hodowl  an e,penicy 1 i  na i  streptomycyna (Gibco),sur  ow i  c a  cielęca 

(Flo w Labs),cytodex 3 (Pharmacia), ludzka trombina (Drtho 

Diagnostics Inc)  ,  jonotor  wapniowy A23137 (Cal  b  i  och ein)  ,  analog 

-1-1 2 - _ . i— l  J_ 1 ł . '  . . 11/1/ / -4 f~i //—-_. — \ ł.-l TTT /II — .—*• i  J - \ L y K I i L Z  I  I  y Lii «idULitfiikOW UnooiT \bdyi!idu; , Kui dytii 111 \hur I T I U I I  U L  t? 7 

j L ; L : i j _i. ... r r . . . .  l _  _  t  r.w v  / J\ "\ _i j l _ /-"*—> w \ / c /ł /i c Illillül LUf y UbLtr c! ̂  UWÜTUbTUr dilUWyLII ; 1 XT» i * I  A \ M i  Li T lL.il LrtJ J , ii T 

(Mitsubishi  )  ,  MH2294O (M a  y  B a k er)  i  HL725 (Hoechst)  „ Roz twor 

ludzkiej  hemoglobiny i  methemog 1 ob i  ny przygotowywano zgodnie z  

metodą opisaną przez r 'atersona i  wsp. ( lob)  » 

* ̂  ^ r _ \ '^11 J_ T i..__ r— J. _ V . . _ , , xsi' i n~ «_'r u^tciCl I ciTiu y i id r Z v zdüLipiuiit; W R 3 ' IA 

11 rmi e  Ri i ier  sham. 

4 . Bcłdcłn i tr duhtz II 

4=1, f iohez J a Q _± y  t  e  K U o kol  ag en u  I I I .  

Silosowano metodę opisaną przez Manta (1 ó V) z m o d y f I k a c _i a rn i 

Lapet i ny i wsp = (1 7'j) . PróDki pł ytek (duplikaty) ? zawierające 1,3 •? 
O 

1 U p i y t e k w u = 3 m 1 z a w i es i n y p r ein k u -b o w a r> o w d w u k a n a ± o w y rri 
o 

agregometrz e (r'ayton) , w te nip. 37 C i mieszano z szyb kością 9UU 

r  .  p . f T i .  ? w obecności  ED i  A  ( 5 m f i )  dla zapobiegnięcie 
-I 

Ii (5 U u g t. jTi i ) i i n k u b a c j ę p r o w a d zon o 

przez następne lOmin.  Tlenek azotu i Pol inkubowano przez 1 min e.  
2 
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i n hi hi tur y tr^ttrr d ̂ üWüf ubf uf dRuWyth pr Z f ̂ 2 min pi" Z ed dud Sn i triTi 

I .  —  " I  T T T  " I  _  I  .  . .  I  .  _  •  :  J  .  _ _ l l  ,  -  -  1 . . X -  1  .  _ l  I  .  _  1  _  .  .  T T T  Kul dQeiili ill. u'csr.u rtSKdZiiiK dUüfZji piy LCK DO KUI dQtnu III 

przyjmowano różnicę w i lości  wolnych płytek przód i  po dodaniu 

kolagenu.  Pomiar  i lości  wolnych płytek w zawiesinie dokonywany był  

elektronicznie aparatem Coulter  Counter  ZF (Coulter  Electronics 

Ltd.).  

4.  2.  Auhez j  a pł  y  t  ek u  o  EC i_  ECM. 

Kumor k  i  si-  ódhłunkci  lub it_h mcti_  i  tt-  z  >jr  zemyw<=inu dwukr utni  t  
o 

płynem Tyrod 7  a (37 C,lml  na 1 miejsce).  Próbki  ;  aspiryny,  

' _ _ _ I _ I_ - _ . X. I I _ I_ z _ . . s . -Ł. , I— WR.NNRV A N WX/IR .1 .ICR J 1 ! 1 TIC ii^iüuyi uuiiiy , üieLiitJiiiuyiuuiny , y/biiiuLdZy u , riDiiTto, n t jn-t J I riu/^u 

NRzez iO min a NU, 

i  bradykini  nę przez Imin przed ostrożnym nawarstwieniem 
a 

10 płytek 

troi i iuinę •» u  3  I-ÓU ni  U t-  iT i  I )  i  inkubacją prowadzono przez 1U min w 

temp. 3/  C.  Po tym L'WP niezwiązane z  podłożem del ikatnie usuwano a  

C. L_- i ÜL' Cl \ :• i pj f trf U i 'y' W w. i ! U |J ł  'y' i ' tz: fi- I yr UU cl J « W» Łĵ ŜC i" cl Li 1 U ci r:. 'y' W! i U SL I -

k t  o  r  a P'  o  z  o  s  Xl a w a  ł  a  n  a  mi  e j  s  c  a  c  h  i  n k u  b a  c  y  i  ns v  c  h  o y  ł  a  s  o o  w o  d  o  w a  r~1 a  

— —i' — i . . -ł *« . —? — ;— o i . . l_ i—r..  . jl_ 1  •  j  ;  c —  —  riUiif£J4 «-»1 y LHK Li U CL i *_lLi CLrS'i * PiyL.M L. w M UiUULj tr M 1 LJ Wdi I U f ii tzf ̂  

lii ? i  : i! i LUiSU A i i.1 \ liiSl lid 1 Hśit I'nLt;, i iUlil 

IM U =_ i a a r } . 

u. DdUdiile ciyr t=: y c* i_ J i 

Hyr nysLj^ p±yttrk Miler iuRu W c?.y"r tryuuiftr Zf ^WI tti i iyiii (Paytuis) 
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wg zasad opisanych przsz Borna i  Crossa (171).  

5.1.Hamowańi  e  aqreg ac j  i .  

5.1.1.Egzogenne NO i  Phi  
2 

Tlenek azotu,  prostacykl  ine^ oraz inne substancje modulujące 

działanie NO i/ lub PGI 2  inkubowano z  płytkami przez 15sek do 7min 

przed dodaniem czynnika agregacyjnego.  Do agregacj i  używano 5 

An r~. /<«/<.. tył \ I . _ 1 T T T / -( I  I n -V _ 1 ^ \ O. l— J / TA II ^ ur \ iO/Lin; ? KöldyBiiu xix \x idu 4 ,Uy ?• mx / , i_r ufliuxiiy \ o^inu * 

—I 1 \ I ! /I / / -I r"\ / -ł \ • /\ '—V -?»• -ł —7 /-!/-> I . X. -f . .... . 1_ . - - .— "I- . I nil / 31 UHOO 1 7 Uliil/ 1 M -Ll 1 O / V lOlü'U 5 K Lür fc? wywu±ywd±y HIcAF.^y lilcll flĄ 

odpowiedź agregacyjną.  Po dodaniu czynnika agregację moni  tor  owano 

przez 3 min,  

ü u W 'y' L. W AR II D r s 1 A c. u N r U 2 'y' W A i ! !_J C.>_j I ; ES U LJ W 3. I i Y« I I M c?. ML K r ; I«_J S S S I K o. •_«. I 

-7- — a- -i t ' I (  x P.  LJ n • o  R e K o  u  scnycn 

Pr  ep ar  at  ten pr  z  emywano t  r  z  y  krotnis  płynem Tyr  od *a 

- _ _i j_ /"tt̂ p -ł /"%, . \ ^ INUUMELDCYNĄ L, XVUH/ 

płynu o tym samym składzie do końcowej  objętości  2ml.  Uzyskana 

zawiesine EC p rz  5chowywa ri  o  w temp* 37 U  do momentu rozpoczęci  a  

i  ri  k  u  b a  c  j  i  .  P r  ó b k  i  t  C i  ri  k  u  o o  w a  ni  o  w o  b  ecn o ś  c  i  b r  a  d y  kmin y 

(Bk,10-100nM) ,  w temp. 37°C.Po 15sek ci^ść inkubatu (0.5ml)  

Li  z  y  s  k  a  n  i  a 1U ; -J u  1 p  r  z  e  s  ac z  u,  k  t  ór  y  ö o d a  w a  r i  o  ü o z  a  w i  osi  n y p ł  y  t  e  k  

( cr — *i \ _ i. f—' __ . t _ __ j _ • r - i J- _ - _ - i j \ i i - - - •—> i i! x / w o. y r f y i_ r it;, u-: c«. =• }_!'_J u i tr ci i i x ct 1 T x x •_ r <_• W —;M 1 <z*. 1 • : K U u 0 <_ U i-' y i-

u  x  m x  0 u a  i_  j  w v  w ł v w d  i  > i  

1 L'.u kul Cl Life?! Ifĉ ll III ( 4/Jq I f 11 ) 1 lilüi !l tur UWdi !U I f ii tTil 5 fill I ł 
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•* ~~T T — i. J — f - — I— nr»i— _I nr T 
i ., i!i<_er dt ;.Ljd nun.! -  z enuDOertuĄ rui 

2 

Zawi  es i  nę EC w płynie Tyr  od'  a  (0.3—5.0 $ 10 )  przygotowywano 

J a k w 5. 1.2. i  i  nk ub o w an o z Bk (1-  lUOnM) .W czyści  doświadczeń 

i ndometacyna (1U/jM) 1 u.b h ernog 1 ob i na (lounM, Hb) był y dodawane na 

l i l i i  n  przed Bk.  Antyagregacy jnĄ aktywność i  nkubatu badano jak w 

i ' L' U ł d! i I S Utd «i. aLi F hi idL 11 . 

— 1 ^ X i i i l  i  

i y r td y -aL_ J ę j_; ł 'y" t td k W 'y W u ł y W o.! ä u •_? r  Z 'y' j_< u:; >u •_ "y' k u 1 dy^i; Li III ( 1 U Q $ 

I-."— ! !  .1 i  i  1 C' / 4 _u\ J—. _ t  i . j  » _ i  _ +  Tr«/ / J. U.Ł_- Û OOl? U i iii/ > FU •_> łłl i I ! V i_ U UUyUv'JidüdlÖ Oi — ! ! — O 

a y r  e •  Li  j ą_ c  y  c h p ± y  t e k 

i-.i r : / i . ,i_ w i. -, rui l/i UL_< I -4 I 

!! i c', ii bł y • i i a. i i itdj UU|JUWI fil/ -d y r e y o. •_ 'y' J s < >d J } d u 

-i ;— nr.i— / j - _ i . uuudWdi !u cun.r \ j_ir Z y y LJ LUVNŚCIs itdy LJ J CD.y; 

ciyf tdy cii__1 e inunl cur uWänu pr Ztd^i tZfjsi 11 s = 

u.  -_•. Ucena stooni a zabasTiowani  a  aprenac i i  i  Dobudzani a dszaüsraoc i i  = 

M i i t 'y' o. y i" tdy cd <_ 'y' J! s ci k t 'y' W i suść ED R F ? r-lU 

i idiüUWd! i I ci ̂  r .d. 'y' _1 UiLi_i J ci t'-. LJ X L_cił KLlWi Lh' 

L'  % t  r  a ri  s  rn i  •=• _ i  i  ś  w i  at  i  a)  .  

L?azdy r ey ac y j n Ą a k t y wni oś ć- EuKr , Nu i r 'Sl  n  wy r 

— yjm Li _i Ą c _i a K o i u f-J /. c a i k o w i L -

rui Wyr ci Z =i nu W 
2 

ild.ü ci i! i LJ W ci i i 1 td d.yf idy c\L_ J I 

di i U W 

ji_ t'! i i d 

< U LJ LI Ui di ii ci 

• U CI!_ J 1 

•> O 7= L r" a i i• i i! I S i 1 => WI ci L. ± ci } 

6.Oznaczanie EDRF,N0 i  P S I ^  w inkubatach EC. 

üüdLiiijSC üL-r-.r W I i! KLID a i-ciCil L.U putWi di CizaiiLJ DluiuylL-Liiid iizoi 
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i  "f armakol  og i  c z  n  i  e wg 2a s  a  d przedstawi  ony ch w tsuel  i  ł.  Nd 33 

hodowli  Eu W z. przypadkach stwierdzono brak biologicznej  

aktywności E D K r 1 komórki te odsuni ęto ou Daoań płytkowych. 

i  lenek azotu oznaczano ITIetod^ chemi 1  uminescencyjnĄ ,  natomiast  

metody radioimmunologicznej  używano do oznaczania trwałego 

met ab o 11 tu  Pu i  — prostagl  andyny ó~~ keto F  (13 u,  172.'. '  .  2 ^77 ICI 

7.Statystyczne opracowanie wyników. 

Wyniki  przedstawiano jako m -  s.e.m. obl iczone na podstawie n 

oddzielnych doswi  adczen.  UJi  e i  KOŚCI porównywano, używając testu t  

u  t  u  d e  n  t  a  dla  zmiennych nie  p o  w 1  azan y  eh 1 p  r  z  y  j  m u  j  ąc w a  r  t  o ś  ć  p u.  u  5 

jako statystycznie znasi i  snna,  uo obl iczenia wartości  iL-  używano 

1T1 e  t  o d y  anal  1 z  y  r  eg r  e s  j  i  1 i  ni  o w e  j  .  

W Y N i K i 

1.Adn^zja płytek do kolagenu I I I .  

. L a  1 a Pd iTi O W 0. Pi 1 0 5 UNSZ 11 jZ' f H G? H f*4 LJ 1 'p' b i c 

<- z  I_ i  U w TZ; (R y >_ .  7)  .  

•1 . ÄI . 1 ; ' F R-. .I NU Z H BI 
- _ 2_ 

*** — k r t; •.  i  ni i=k j. c:  i stö20i"i ! . ) ,  i — i Lipl)  Q pi 5 e r  w o  w a  no z  i a w i s k o  
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a d d y c  j  i  w  a n t y a d h e z y  j n y m  d z  i  s ł a n i  u  N O  i  P G I  ,  k t ó r  t r  n i e  
2 

występował o w stężeniu 3/jM, a w stężeniu 1 OuM PGI ̂ zahamowała 

Kir-, -7 \ di! i_y ciuntfZ yj Tif dZ 1 d± drut imu '.n,yu. / / . 

1. 3.  M o  u  L',  i  a  c  j  a  a  n  t  y  a.dngz y  ineq o dział  ani  a  N U i_  PGI  J  -

W obecności hemoglobiny (U. i— 3«0,uM , Hu) dochodziło do 

zmniejszenia antyadhezyjnego działania NQ (3 uM) . Ilości Hb 

p o t r z e b n e  d o  z m n i e j s z e n i a  o  5 ' o ' / ,  t e g o  d z i a ł a n i a  ( I C  )  b y ł y  i  1 - 2  
50 

U. 1/JM j n=ó. Hernog 1  ob i  na (1o uM ?  n—3) n ie  wpłynęła na antyadhezy jne 

działanie PGI^.  Methefi iogl  obina {••-.  IO/JM,  n—3) n ie  wpłynęła na 

antyadhezyjne działanie NO i  PGI .  
2 

T i.i.. u. u. j x_ _j . ... r r ł. T. ; _ z r~ Dti tfi-:. ty Vs<i ic: i i ii! 1 U i Uf "y' t?=_ <= f diy ÜWUTUbTUf diiUWSJ f Ui ̂.± dUciJ^L^J 13;'ii-

MGt'OG.'Vj -i , \ *cr / ,-\ / . \ -i- i_ . > • • I i0ii.7*tO \ X U i i )  X  ! ! T *-r ~'t \J W.OUliJ bJJUL^yüWctl y cli i y ciU i i äi */ J I ! 5=f 

dzia łanie Nu i  PGI (Ryc.S).Selektywny inhibitor  esterazy 

u w u  TUSTO r  a ni  o w ej r  oz k ł  a  d  a;  j  a,_c e  j  c A M P HL 725 ( I t  r i)  n i  e  m o d u  1 o w a  ł  

antyadhezyjnego działania tych inhibitor  ów (Kyc.S)»2aden z  tych 3 

związków (we wskazanych stężeniach)  nie  zaha.snowai  per  se adhezj i  

płytek do kolagenu I I I  (n—o) 

n A JL -T — — I . . JL_ I . _l I— O K/4 * I— O 
^ .  f i u i  i J ci i - 11 y L t;K u u CII^II JL c:<_., 

2=1 = Ha'T-o w an i  e adhez 11 p  i.  y  t  e  k do EOi v i  p  r  z  s  z  0 Q Z O Q 8nn y  NO. 

V"ł W ci i" U! I r;. ci •_ ! i j_JLI —• >_ a W W y l_ i i d» Ci i «trf i cl J_' i y śr; U ' ' C. i' i W y ' iU'z-1 i d J i i = J-r 

„  . .  _  . .  .  — 1  
n—o = w o b e c n o sei t r o rn b i ni y (' J ,  1-3 V  rn U -?• rn l ) o b s e r w o w a ri o 

idi.t2|iy ę2tr"! i 1 ci WZf" UbL ci!_! I iäi J 1 üü Wäf i.uSlII Ilia K *=.'xf füa 1 ! i e J 

ci xj i_i Ś_ i 

- 1  
INY'L« 7u; . i LJ iiämUja!_e 
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działanie NO było potęgowane przez uysmut azę 0^ (20U + ml , SOD) 

i MB22948 (i u M) a ziTini e jsz ane przez Hb (lun) . Bradykinins 

(lUUnM)j Hb,SOD i MB22943 per se nie zahamowały adhezji płytek do 

ECM (Ryc.9b) . 

2. XI» H a iTi o w a n i e a d h e z j i nł y t e k d o EC p r z ez e o Z o Q e n n y NO«  

W warunkach podstawowych adhezja płytek do EC była niższa niź  

do ECM i  o.  6S -  u.  Uó/C ,  n = 1U. W obecności  trombiny (U.  1 —  30m'_!  *  ml  )  

obserwowano zalezny od stężeni  a  wzrost  i lości  płytek ulegających 

adhezj i  do maksimum 9.2 -  0,5/l,n  =  lU.  Dodanie egzogennego NO 

'>• » i— i'-'Us! y spowodowało z an amowan i e stymulowanej trombins^ (3mU % 

ml i  adhezj i  płytek do ŁL- maksymalnie do 4-4.  ó  — 2."7/«,n—5. 

HcńSiiLjWciś S 1 fcd adiltji: J 1 ył  y L 0 K u u ci w 1 r ii c. i_- p.. r 

wy u ̂ i f 1 ctł  c< EDRF, k t óp y ^!  i ami enni  t 

EL- wywołana przez t  romb in© (3mU -t-

~ ^  \  /  r - . . O  -  ^  r - \ _  -  _  i  4  _  i —  r . n -  i _  .  .  i  _  • _  -  ,  i.ii i \r»y >_ = 7 =i / , uiid± dnit; di-T-P u y ± O W tjpuiüu ii idiTii SHi i1/ i puteyO W aut 

przez SOD (20U *  ml" 1 )  lub MB22943 < 1  uM) ?  zmniejszane przez Hb 

(1uM) oraz nie by ło  modyfi  k  owane przez aspi  r  ynę (100 uM) 

\rvyL,  ~ es)  iUu methernoyl  obi  nę \ 1 uM ?  n=ó) »Kiedy EC inkubowano bez Bk 

dUi ISijd Uä± V U y i z?. W —• L-1 =:• Ü!_i x f! Si i y i läSilUWäl i o. 

w WdrunńdL!  i  pudi=-l iciwuwy!_h LU uwdi!  i i  a l  y  ssiewie!  k ie  i lości  NO 

zen i a pobudziła uwolnienie NO do ilości ; 0.34 - 0. 12,ŁJM t n=3« U 
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ob truł iuSl i t rumb i ny (3 m U * ml ) dochudz i io du dal bZtyu wzr u^tu 

. ...r-\ — - — "i -I — Kin -J -• ~~y a r\ nn, ,M ~r / r-.. . < A > /\ z . — / -i r\t~\ , .M _ \ ^/GZiGiciiild imU uO i - o*t - U • j l.x l u i ' 1  9 n—o \r\yi_. 1 j  « Mbu i r yrid uUUüri, n-o; 

w sposób z nami enny nie wpłynęła na wydz i el ani & NO. 

W warunkach podstawowych EC nie wydzielały mierzalnych ilości 

PGI (6—keto PGF <C0. 03nM, n=3) . Ilości Pul ulegały zwiększeniu 2 I Ci • 2 * 1 X 

w obecności Bk (3u-3uunM) maksymalnie do 53.2 - 6. GnM, n=3. W 

obecności aspiryny (iuupM,n—3) stymulowane EC nie wydzielały 

— - — 1 — "i .. L- ' T ' 4 i~. •— T / ~r \ 111 X 4=f r idi 1 iVLI I HGSlI rui \n— •-'/ « 
2 

3.Antyagregacyjne własności EC 

=, 1. U z i a ł ani e EDRr 

» i. i. EBRr jako inhibitor agregacji płytek. 

Komórki  środułonka.  (2 —5 $ 1 u komórek zawartych w 1.3ml  

mi  Kronosni  ków) stymulowane przez ök ( lOUnPl)  5w obecności  

i  ndometacyny (1 u u rl) ? wytworzyły fc.UKr. tDRF, z awar ti y w loujul  

inkubatu komórek sródfałonka,zahamował agregację płytek wywołany 

przez U4o61v ( Inf i)  (Kyc.  11) łub kolagen \  4 u  g ?. ml  ) (Rye. 12 a,  b)  .  

f int  y agregacyjne działanie Eu K r  zależało oo i lości  pobudzanych 

—*— j a K i od 5 Lösen i a ł?' k \ r- y c. l fa) . r'rz y s ti a i e j ilości t C ( i . u m 1) . 

Ok w stężeni  u  i  '- j  u ni n  w y  dziel i ła  i lości  'CL u r- r  zdolne d o  c  a  ł  K o  w 11 e g o  

z  a  ri  a  mowani  a  agregac j i  \Kyc.i  2  D),natomiast  antyagregac y j  na 

a k  t  y  w n  Gs ć  c.  ü R r  w y  oz i  e i  aneg o p r  zez 3  •- J  n  n  o k  D y  ł  a  j  e d y  n  i  e części  o  w a  » 

— -+• - c • .... ...... . 
-Z V - bradykim na \łOnrw wydzielała jedynie pod progowe ilości 

-• s e k) p o d o daniu próuki i n k u Dat u d o z a w i e s i n y p ł y tek : 5 u V. tej 

tl 
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dktywi  lust  i  zani  kdiu pu uk.k'mii i  ,  a  i  007. po 4 min inkubacj i  

(Ryc.13).  

T -I —, T'' _ 2 "t* ó. i .  ć..  Zmni  t j i jzanie działania LDKr przez Hb i  jony Fe 

i  ty  a  Y r  egdLyjnt  uzididnie LDKF uwolnionego z  1.  O ml EC prze;  

Bk ( iOOnii)  było zmniejszane przez Hb (30—150nM) i  FeSu (  i -20 uM) 
U 

\f.yL. i x ;  .  j. i <_i Ho i  FeSG potrzebne do zmni  e  iszeni  a o 0*-'% 
4. 

antyagregacyjnego działania tDRF wytworzonego w tych warunkach 

były  odpowiednio i  82 -  15nM i  8.5 -  3.  O u n ,  n=4.  

- 'otęgowanie działania EDRr przez SÜD i  MB22'943.  • j. » * : 

- i-~ ^ r 5 Li w «J 1 *! I u i \ 'y' ii 11 u i c. C «J r ii t? 

/i 

idudiiiuwał ciyrszryai_jw 45 - 67., n-4, w uutLiiuśui SuB <20U + ml 1) lub 

( i u M} zwie k s z y ł s w o j ą a k t y w n o ś ć do. 1007. 

yc. 14) = r'otegujĄCe działanie '-<0D Dyło jeszcze lepiej widoczne w 

wi DU •_ EN i CII_ I F j w K U OF ych fc.DKF uwalniano z O.Sml EU. W tych 

Wctr Lu -ri •_ < i i fi tdiTiu jŝ ct d.Qf suae jq i 1 os ci EDRr , w ob ec fi OS C i SOL' 

—- j->• W u d u W a i 'y'  ̂dhdil!W ci  n i t;  a  y r y a C J 1 

' i—* y i Ü ii i I i i d_i iii t; Lii_3 Uil I di dl ii d O, y<_! y Z ~ i ; 

wydzielony przez Bk (lOOnM) z 0.5ml EC w obecności MB22948 wywołał 

c a ł k owite z a h a m o w anie a g r  e g a c j i  (n=•4) . UJ o b e c n o ś c i  S • D i M B22948 

/ C». -« -7- \ 

MI ii_yayr t^y ci«_yJj itr fliiał duit; EDRF i i x tr był u °r;. U Vi d.i !tr 
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5. 2.  Dz iał  ani  s  NO i_  PGI  .  

3.2.  1.  Hamowani  e  agregacj i  P r  z  sz  NO i  PGI  
2 

Egzogenny NO był  skutecznym inhibitorem agregacj i  płytek 

wywołanej  przez :  ADP „ kol  agen,  trombi  nę,  U46ć>l  9  lub A231S7 (tabela 

T  ̂  o  tr  1  2.  Pur  ównanitr  antyeigr  tfgauy j i  itr  j  c. k ty  w i  IUŚC i  NO z  PGI  .  

T t—- / Ą r~\ \ j. \ i i — j. ' j / 5Ü 

Agoniści  NG(uM) PGI  CnM) 
2 

/\ n p' Cx
t T f» ń /| ^ er r~t ^ 

Kolagen I I I  0.25 -  0.03 2.1 -  0.6 

i  r  off ibi  na 0,  32 -  0.  05 3.7 -  1.2 

•") — !~t •"} "7 'L — + 

r i  i .  !  i . .i* / 

M i  i  i _ y  c i g s *  t r y  e t c .  y  J  ä  i  t f  u  a C  I  cił d i  5 1  t r  NO D y  a t  L J  l ü O — - i U O  i "  cizy tłłabti- i C t r  L j u  

u i i ał ani a rGI (tabela ^i) . Obydwa inhibitory Dyły mniej aktywne w 

S i-r>.!! I •_? w -ET I! J. u a g r e g a c J i wy w o± ans J prz tz _I o n o T o r w a P n i o w y 

s - 1  i -  - i  o  j .  o  1 i .  O y i  C Z f i  ' y '  1 /  2  t N U  D  ' y '  i  Z  b  1  I  Z  O  ni  ' y '  C i  O  b I  O I  O  y  i C Z R S  C j  O  1/2 t  

c l l J P' r  \Kyc. 1 ,  15)  .  d i  ol ogiczny 1/2 t PGI był 2—3 razy dłuższy niź  

rfZ u i. 'y i i 
3 ' 

1/2 t  EDRF lub NO i  wynosił  4-5 min (n=6).Azotan (NO )  lub 
3 

-uuuwy w i l ić20ri iach luO/Jrl  n ie  wp±yn <=? ±  y  na agregacj i*?  płytek 

t r ^ i  H u  i U u  J  O  i  i  ' y "  r t r  

A n  t  y  a  g r  e g a  c  y  j  n e dział  a  nie  N 0 (0.  4 5  u  l i}  b  y  ł  o  z  m n  i  e j  s  z  a  n  e  

~ » — »vi \  ~ .  I— I— « •v J A '—V z", K.4 \ TT '  " t :  I j  J—. .—, 1 
j!i'i i  U.u r~ t r o U  \  i  sL'- jUi ' ! f  .  i  I LJ .=» <_ A nb I  r  t o u  s j u t r  i i t r u r i u r  4 * ^ 
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do z iTin i 0 3 sz en i a o 5 'O'/. an tys.gr sgacy j nego dz i dł ani a NO były 

odpowiednio: 7ó - llnM,n—o i 4.5 - 1. 5/JM , ri—4 . Hemog 1 ob i na i FeSO 

nie wpłynęły na. antyagröyacyjne działanie F' GI ̂ (n—3) . 

3.2.3.Potęgowani  e  działania NG przez SOD, 

Antyagregacyjne działanie NO i  jego biologiczny 1/2 t  były  

potęgowane przez SGE'  (2uU £ iiil ) (Ry c. 15, 16) . Katal aza (2 U U & 
^  

iTi l  )  n ie  miała wpływu na antyagregac y_iaktywność NO i  PGI^.  

~r <—ł n M -i. ,i - _ I . • _i _ • _ * - _ kin . r~ • r~ T «— _ wnnnn /i n -t O. i. i. riüuuidL let ucuTiLi lautuu uZl d±D.nld IMU j. rbi pr ZtiZ ioriA 2 
_* i u -7ncr i ni_ / xlxJ . 

Antyagregacyjne działanie ia.F'GI^ było potęgowane wybiórczo 

i ; ;  —? , cr / -i -iw)-» ~ t . .  z  -  a. _ i.  _ .— 1. '  - -  '  j—, — /.—, j_i r nu/id \ XT!'!.- . L W i -i Z t=; k it;!: jjuL̂ yuwdl r uwniHi. —o r ci Z y 1 f  l 

N u b y ł o w y b i ó r c z o pocę g o w a n e przez n fc- Z! ü v 4 o *« 1 n.) = 

c. obydwu inhibitorów było potęgowane przez nieseiektywny 

inni Di tor esteraz dwut ost or anowycn i o hi X (5,ur1) (Kyc. 17) . 

— RJ X -
2 7 

•—1 = » b'v'l IfcJf uli: fTl ! ; t V ęi L4 e r Lj c*V _i : i 'y NU ±_ rbi . 

«  Ó -  i  * Wydz ie inicze wł asnośc i  'c.u. 

t  y rn u  i  a c  j  a t  u  \ i  = o  sTi i > p  r  z  y  p  o  rn o  c  y  B k  ( l  — i u u n  f i)  p  r  o w a  uził  a  d o  

w y d ziel a r11 a r b i ̂ i N u 5 k 10 r e z an a iis o w a ± y a g r e g a c j ę p ± y t e k w y w o ł an i 

przez koi ag en £ rn i ) tausla 3) . 

; •=*.i-'tri j'3 Uwal ni ani 0 NU i rbi ze sródDł onka a n0niowani e 2 

* o. y  r  e o a c i i  

n=3—6 

ok (niiz PG1 (1 iM} Nu •' u f i }  2 

i  

http://rcin.org.pl



i  00 i  S.5 -  1.7 0.47 -  0.05 i  00 -  0 

30 7.7 -  i .0  0.16 -  0.03 i  00 -  0 

10 2.3 -  0.3 ND 100 -  0 

3  1.4-0.2 ND S3 -  5 

j. 

* 

OO - O 

oięzenia egzugennyuh NO i  F'bl  potrzebnych do zahamowania 
2 

agregacj i  wywołanej  przez kolagen (4ug t  ml  A )  były  odpowiednio:  

• i  O. t j .ur i  ( IC =0.  23 — 0.  U 3)  i  0.  3—6. 0  n  M ( IC —2.3 — 0.3),  SO 5Ü " " ' 

n=10.  ND—poniżej  progu detekc j  i  :  PSI  <0.03nl i  ;  NO <0.  lu l i .  

lj< l idłanie !Mu i  roi  wydz i  e 1 onyen przez t-k (1  OnM) był  o  zrnni  e  j sz anie 

przez indomEtacynę ( l O u M )  lub Hb ( lOOnM) (Ryc.lS. l  i  1S.2).  

ó.3.2,Potęgowanie antyagregacyjnego działania EDRF,NO i  Po 

i i i •_ y a g r e g a c y _i n e działanie p o u p r o g o w y c S~i 

2 

ji ; _ ; i— r\ r~i r 
1 X LJ ̂  L_ i i Lr i M 

tgZuytiiliHyN 0 b 'y' ł  u p O t«=?y O W a Fi e przez P b  I  (  R 'y' C . 1 9 J "t  a  b  

t,ruufyuwanie antyagregacyjnego działania NO przez 

iMutt o i 
2 

L I — 

ł r LJ i  i  f  u i  i!  a  n.  .'ii 

0. 05 -

y ± y  z  namiennie 

oupowiauającyci i  im wartości  w kolumnie N0+PGI .  W obrębie każde i  
2 
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k u l  unti  f n i  0 dzufiu  zr idiui  tr i  inyi_h ^t  a  ty  sty  t_z  n  i  t* r  uźm l  . 

A n  t  y  a  g r  e g a  cyjn  e działanie PS I  ̂ było również potęgowane prze;  

p u dprogowe i lości  NO (tabei  a  5).  

Tabel  a  5.Potęgowani  0  antyagregacyjnego działania Pu I  ̂ prze;  

* podprogowe i  1 osc 1 NO (U.  1  ,uM} 

T R"» / — KRFŁ < Y« \ 
i U \ ! S I'i =, 1 }— X \J ! 

2 

j-.r-T r u i • 
2 

- O.L 

O — W . 

i i" Uiiib I i Id. 

Źdui i t; J ii kulLiiiui i! 1 t=f btWi c;r diunu iücüüiäiinyun !=-taty=-ty'Li:nlä "r OZüIL» 

4.Dezagregacyjne w łasności  EC.  

U *t O O i wyWu±ywa 

- 4 1 -
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u.przsuni o Zdgregow5nych przez 'J4 ó 6 i'? (inM) nie różniły si ę w 

sposób znamienny od ilości potrzebnych do wywołania dezagregacji 

płytek zagregowanych kolagenem III (n—S).EDRF,wydzielony przez Bk 

(luunM) z EC (i. u lub 1.5ml) wykazywał częściowe działanie 

dezagregacyjne odpowiednio i 21 - ó lub 43 - 1U "i \Ryc.2ub) . 

4 *jć.  ć - '  o  tę  ej  o  w ani  e  cl  e  z  a  n  t- -  e n 0. c  y  j  n  e  q o  działania EDKF« NO i  P GI  — _  2 — 

Połączenie podprogowych stężeń NO (U.  luM.)  i  rui  (U.  InM) 

wywoływało maksymalny etekt  dezagregacyjny (Ryc.2ia).Efekt  ten nie  

uiegał  zwiększeniu nawet przez połączenie maksymalnie skutecznych 

i  1 ości  Nu (1.  25uM) i  PGI  (ónfl)  ,  n—o. Dezagregacyjne dzi  ałani  e  O 

P o u p r o y o w yen i i o 2 c i N U i 11 o 2 c i E D K r w y ü z i 01 0. n y ch przEZ B k ( i U U n M 5 

— ' O / ~ — 1 \ L. . . 1 ó_ - . , — .. i JL J ,—• i—, r*i / J—V f~\ 1 f lir ^ \ T . t li {—• V O * _J U i i  / uyi ŁJ p U U ̂  Y LJ W C?. I J vi uu0Li J LJ L. I -~I U u ^ U LJ -•?- ITI I / I U. O 

/ •« , . k/4 \ / n ̂  L \ \  1  Uri  j x  p*. vl. • ił»? « 

L.RULRF EDRF w hamowaniu aktywacji płytek. 

!_! ! Hi ! i ! -Ł-* ^1. i |_fł ytek ü u Sr Óuuł ui ikd uf u u inny uh składników 

ci! • r;. i i ĄLćficjj o o s f ód b ł on k o w e _i 1T1 a kluczowe znaczenie ci 1 a 

riijuiuyii i patologii układu krzepnięcia krwi«Pierwotny kontakt 

* y -  ^ s e i  a  n  n a c z  y  n  i  a  k  r  w  i  o  r i  o s rs  e y o  p o prze d za za r ów r i  o 

r i ̂  j o i uyiczne z _i a w i s k o n e m o s n a z y _i a k i c n o r o b o w ä 

-anr ii cj j  i Lę, pr öwäuz aca do n i  eodwr"ac a i  nych zmian w ukrwieniu tkanek 
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i  nar z  adów dotkniętych tym procesem.W cł^gu ostatnich lat  

zanotowano SZETEQ OSIągnięci  związanych z  poznaniom mechanizmów 

rządzących pobudzaniem adhezj i  płytek,  z  których najważniejsze 

opisano we Wprowadzeni  u.Znacznie więcej  kontrowersj i  wzbudzają 

czynniki  odpowiedzialne za ograniczenie adhezj i ,które razem z  

czynni  karni  hamującymi agregację warunkują tzw.  przeci  wzakrzepowe 

własności  śróduł  onka.  Terir i i  n  ten został  wprowadzony do l i teratury w 

latach siedemdziesiątych naszego stulecia (173,174),ale na 

szczególną rolę środbłonka w zapobieganiu krzepnięciu krwi  

wskazywały ju."  prace X I  X-wi  ecznych badaczy hei i iostazy 1 zakrzepł  cy 

naczyniowej  (173,l/ó).Prace te traktowały sródPłonek w 

kategoriach mechanistycznych jako 1 dealną 3  nieaktywującą dla  

e i  e iTi e n t  ó  w rno r  ~F O  t  y  c  z  n  y  c  h1 i-i r  w i  b a  r  1 er  ę,  k  t  ór  a  rozdz 1 e  1 a  k  r  e w od 

przestrzeni  pozanaczymowej>Badani  a  ostatnich lu  lat  zwróciły  

uwagę na io 5  ze srodbionek jest  nie  tylko jednostką mor toi  OQ I czną 

ale  i  metabol iczną zdolną do syntezy i  uwalniania substancj i  o  

dużym działaniu biologicznym 1 potencjalnych własnościach 

r  eyui  acyj  r1 ycn dla  hemost azy = 

^ *4 4 l 1) • , * — . . 1 . T J _ • • ł ___ 1 * 1 • ; - i x 1 • • i. i = i = r r uitduy s-:. i i i ici ni"  _! t: =•!_ ! suuy ti n i y 111 i Tis si ul Hi csuise»: J I = 

Badania nad działaniem Pol  na adhez 1 & płytek do elementów 2 

s!_ i dis y' i i 0 >_ z v" ni o w e j d o s <_ a r c z y ł V s z e r e q U k o n li r o w e r s j i . J u z P 1 oni e r s i5 

j— 1 r  dLd Hi cjys 1 wsp • wskazywał a  ,  ze PbX lest  
2 ~  

ctdhei j I ł 'y' t f k d I_' t k er1.! I ii 1 p U 3 f Ód b ł i ! k u W 1 .uR «_Y KR OL 

j e j  u  ̂  i  i  o .:  i  1  6  Jbit  W l d u L Z n t ;  J  t  u  ' y  i  1 1  t ?  W  st  ęztf i  1 1  a  i_  h  1  ' J  U r  r f  j  

— *TO -
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większych od stęzen ha mujĄcych agregację (  y O. 3nM-działanie 

ant  yager gac y  j  n e,/60nn-uziai  anie antyadhezyjne)  (177).Późniejsze 

prace sugerowały,źe endogenna PGI  ̂  mogłaby spełni  ać rolę 

•fiz jologicznego inhibitora adhezj i  (173,  17?)  ,  z  którymi  to  

pogladami polemizowali  inni  badacze (18u _ 1S2).Wyniki  n iniejszej  

pracy świadczy o tym,ze PGI  ̂  ma słabe własności  

antyadhezyjne 1 nie  może spełniać rol i  endogennego inhibitora 

adhezj i .W modelu adhezj i  płytek do kolagenu I I I  antyadhezyjne 

działan1e PGI^  występuje jedyn1e w stęźen1 ach >0.1 u"  

< stężeni  a  tak wysokie nie  maj^  żadnego znaczenia "f iz jologicznego 

1 ub ter  apeutycznego) ?  natom1 asŁ w model  u  adhezj i  płyt  e k  do 

ECM pr  ost  acy k l  i  na C 1  OuM) n ie  wykazuje żadnego działania 

hamującego. Równiez endogenna PGi  (vbUnM) nie  wpływa na proces 

adhezj i  płytek do Eu ? gdyz całkowite zahamowanie je j  biosyntezy 

przez aspirynę nie zmienia warunków adhezj i .  

!• 1: ! 1 SNER-I AZOTU 1 £DRJAKO 1 NH 1 Ö 1 TORY ADNEZ J 1» 

l^yniki  zawarte w n iniejszej  pracy dostarczyły po raz pierwszy 

u  L_ !  w o  u  ow iic«.  to,  ze z  ar  ówno EDRF jak 1 NO posiadaj  własności  

ci  M u  y  es u  i !  t  ii.  y  j  111?. o  •_ y  m u  1 o  w a  ni  a  przez t  r  o m b i  n ę  a  d n  e  z  i  a  p ł  y  t i  e  k  d  o  El  CJ 

U i t y  c A  U W L i f - r  W  { ' I Ü .  i  i l l i  i  1  w  J  j Z  0 1  I  1  U  W  L ? D  • = ? ' _  n  l _  1  E i D P r * CLj i uy tri ! i ! y NU 

U HU. jt r óws I i 0Z adhezję p ł y t£K do innych 5K±adni  küw tkanki  łącznej  

iusróubł onkowej ; w oioecności wysokich stężeń NO (10.uM) adhezja 

' t-• i cySiiU iii. U. i ~ L_ iv. ł K i_i W J. L ' i i U. ii. cti i er. H i t_> W r». i i J. U. 5 |_!' 1 Li t_ ii w. 'n y d y ct Li! i t; il J d 

—•• • J^—•Ziüüi ejszana i;; razy.  Różni  ce w stopniu hamowania adhezji i i i ;  r -  i  .  
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pOiTii ędzy kolagenem III a ECM wynikają prawdopodobnie z faktu,źe i 

ECM oprócz kolagenu inne białka takie jak fibronektyna i 1 ami ni na 

•>. i o j' f ion) rnoyą zwi ękbzać adhezję płytek do tej powierzchni i 

osłabiać działanie NO. 

1.2.Agregacja,  

i-.ii» i. Hamowanie agregacji i pobudzanie dezagregacji płytek przez 

rnnr cL/nr . 

Uł y  111 K i  niniejszej  pracy potwierdzają o b s e r  w a  c  j  e Az u  m y  i  

kolegów wskazujące na antyagregacyjne własności  EDRF (161).Komórki  

•=• r ó us u ł !_m i 'k ci i i u? •_!Was is  n  a  m i  k r  o ni o 3 n  i  k a  c  n  ?  w o  b ecnosc i  B k ?  p r  o d u  k u  i  i  

c. i_? Pi p w ii i_< !_ i ei!_! i w y sci r c z a j ąc y c hi d 1 a z a h a m o w a n i a a g r e g a c 11 

wywołansj  przez maksyma1ni  e  skuteczne i lości  koI  agenu I I I  i  

1 1 Ä i i 4 ~ p' — - — i • _ r-nr.r- _ - _ - . __j - _ 
ŁJ*+ '_»»_• 17. iJil i. cii cii i i fci lZ. !_•' P-. P Z ci i y' LJU I i S i_ I S i_ 'y' (i! Li i. uWdi j y' C i i KOlTiOr- EK , Od 

stężenia Bk,  natomi ast  nie  jest  zależne o ci  wydzielania endogennej  

p Ł3 i , gu y2 z  an a  mo wan i  e j  ej  syn z  ez y  p r  z  ez i  no orne t  ac y  n  ę  nie  z  mi  en i  a 

Hamujących własnosci  hl/KP» Hntya.yregacyjne dzia łanie EDRF jest  

nistrwdłe i z ani ka z l / xi c ok, 2mi n. 

Jak wy Kazano po raz pierwszy w mniejszej  pracy,  EE?RF wykazuje 

u i-1 cii et H1u t? ii et y r -z? y et; y _i i! c/ ^lj u u u u z a j ąc r o z p a d a g r e g a l. ów p i y t k o w y c r~> 

U w uf ii Li i i y i_! i W v'i y!: I r-. i_!. •_= ii x ci i an I 3. k 01 3. GER U 1 U D i_i *'4 ó ó 1 T' * W O p I S y W a r! V C 

w a  r  u  n\ k  a  c  n  d  o  s  w i  a o c  z  a  i  ri  y  en i lości  L.  u  R F  ni  e  h  y  ł  y  j  edna k 

w y  •=-a r  c z  a  j  ą c  e  pe r  5 e  dl  a  w y  w o  ł  ani  a  

dtrZ ci y i" tr y ci!_ "y' J • it.* y u ( |_? ci Cr ii pui i 1 2 tr 
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ł.2.2.Porównan i  0 anty 1 dezagregacyjnych własności  NO z  rui  .  

Tlenek azotu,  jest  skutecznym 1 nhi  bi  torem agregacj i  płytek 

wywołanej  przez ADP,kolagen 111,trombin^,U46619 lub jonotor  

wapniowy A23187,ale s i ła  jego działania jest  ok.iuu razy mniejsza 

od PGI 2 .Równiez dezagregacyjne działanie NO występuje w stężeni  ach 

1UO—2UU razy większych od podobnie działających stężeń 

PGI 2 , jednakże efekt  maksyma!nie skutecznych i lości  tych substancj i  

jest  podobny 1 dotyczy ok.2/ó spośród zagregowanych płytek.  

2.Koff iurki^  SrCdblonka uwalniajA NO,ktCry odpowiada za antyadhezyjne 

i  zmni  e j  sz  ające agregację dz i  ałani  e  EDRF. 

w LÜUEI 1 Ó porównano biologiczny 1 f  arrnakol  og 1 czny pr  ot  i  1 

-J — J _ i  r- nr. 1— _ Kin __ _ 1 . . j_ 1 . -
UII i cii CU i i -=T cL'r,r  ̂ SMU S I O. i y U K i . 

j  L j  e  1  ca o. jJzi  ał  anie EEDRr* 1 NO na płytki  oraz jego modyfikacja przez 

nie  k tore z  w1ĄZ k1 farma koi  og1czns.  

W± 5B! ŁUSC 

H a m o  w ani  ;  U i i f ^ ii 

c s y r  t y 5 . i _ J I  

1 UULiic.i li ä 

' — ? i  H  u  i  d i  i  1  t r "  W  W  *  U i  jC i. cl ł c\ 

r •_< u ę u 1w a; i i e w w = d z i a ± a n 

i\/'CT ,1 •- CT 
I I  JTT •_< 

oyi itr u 
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Z danych zawartych w tej  tabel i  wynika,źe działanie EDRF na płytki  

jest  zbieżne z  NG. Wykazano również,  ze stymulowane EC produkują NO 

w 11 oś c i  ach wy s  t  ar  czaj  ĄC ych dla  wywołania efektu 

biologicznego,który przypisuje 51ę EDRF. 

Pod SLUTIOWU j  ĄC ,  dane te  przernawi  a j  A za słuszności  Ą hipotezy,  że 

biologiczne działanie EDRF,Jest  związane z  uwal  n i  ani  em NG z  EC,i  

że struktura chemiczna EDRF jest  tożsama z  NG (13U, 134) .  

3.Hipoteza synergistycznego hamowania procesu aktywacj i  płytek 

krwi  .  

3.1,Koncepcja pojedynczego inhibitora.  

U u k r y •_ i •=! T X A 1 Pol  na d =* ł  y  i i u w y  w y  mi  dr u ad a;  i 1 ui«  i i ct u 2 2 ' ' 

f i  z  j  o 1 ogiczną r  e g u  1 ac j  ä p r  o c e s  u a k c y  w a  c j  i  p ł  y  t  e  k  k  r  w i  .  UJ i  e 1 k a  

aktywność tych związków CnM) umożl iwiła  wysunięcie^  hipotezy 

Li*i. 1 d ± cU ŚJL t̂ iii \ A ri -iń cl i ! L V 1 Li il 3.! r fc? -_i d L_ V 1 ! i V \\\ k=fT  ̂ i»' r O i W <=* f Ü i I Y'-' Ü. _J tr1 2 • ^ - • " ~ 2 
t 

s p r  a w r? e  run k c  j  o n! o  w anie p r  o c  e  s  u  hsi i i  o  s  t  a  z  y  (135,  186) = K1 u  c  z  o  w y  m 

e1ementem dla  z  wer y11kowani  a  tej  hiootez y  było stwi  er  dz enie 

o been os c  i  Pb I  w e  k  r  w i  i  n v  i  v  o.  3  a  ci  ani  a  z  z  a  s  t  o s  o  w ani  e  rn 
2 

b i  o 1OQ i  c z  n  yen d e  t  e  k  t  or  o  w Fol  wykaza.i  y,  zs  poöudz en i  e sr  ocsb łonka 

' IDL--YN j_'ł Ui_i syi_h i_'r *:•=:<- <ai sy I utsi yf it? LI, 

w i  äz 0 się z  w y  oz i e i ani e rri b i  o logicznie c z y n r! y c r > ilości i-' o i 

\137-191).Spostrzeżenia te nasunęły mysi5 ze PGl^ mogłaby mieć 

charakcer normonu uwalnianego przez płuca. do krĄzenie. ogólnego 

(138,19U).Hipotezę tę  krytykowano głównie w oparciu o wyniki  badań 
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z z3btObuWdni tili spektr uiti t-1 r i i niasuwej , któł1 e wskazywały na tu, źe 

poz i UITI Kr2{~zące j PGI jest za niski , aby per 50 mógł hamować 

.  ,  f - l - . l - j .  i_ii y i u piyctrK U7i) . 

3 . 2 .  K o r i C E p  c  j  a  s y r i g r q  1  s  t  y  c  z  n e g n  d z i a ł  ani  a  k  11 ku i  nhi  b i  t  or  ów. 

W niniejszej  pracy wykazano istnienie zjawiska synergiZITIU NO 

z PGI 2  W ich działaniu na płytki  .  Zjawisko to polega na tym, źe 

podprogowe (nieaktywne per  se)  i lości  tych mediatorów ,  działaj  äc 

wspólnie pot^gujĄ swoje działanie i  hamują^  proces aktywacj i  płytek 

krwi  .  

3.2.  1,Synergi  zm w hamowaniu,  agregacj i  1 pobudzaniu dezagregacj i  

_ . , I 1 . r-f — -t - HU-T r-.r- T — r\ _ I p±yLtM..r.LUd iM«Jj rax , pi* ubtdyiciiiuyny u ̂  Or ci*. jj i ci^i. ini i i y . 

ZjawiSKO to jest  naj lepiej  widoczne w tych do^wiauczeniach,w 

których EC styfnLi lowa.no przy pomocy niskich stężeń Bk 
/  -t _M\ : .  .  -  _  i_ .  . .  .  _i _  •  _  i j _  r 1  T.._ł_ : 1 _A_: hin -

ü i f l /  f  p u w u u u  j  Ą i _  y s _ i  i  w y u i i  EL c i i  ü  t ;  i i i ü Z w y k i t ;  f i l  0  ±  y  > _  1  i  i  IUSLI !M< _J 1  

PGI ,które pozostawały poniżej  progów detekcj i  metod 

chemi 1 ufni  nescency jnsj  1 radl  01 mmunol  ogi  cznej  .  le  mi  n  i  mai  ne i lości  

uył y _it;üi ic(K Wy5t5rczaj2^ce di a zahamowani ci etgr t? g ci i_ j i 

p ł  ytek = Doswi  adcz en i  a z  z  astosowan 1 EITI SWOI stych b 1 ok er  ów 

(1 n ci Omet ac y n1 y dla PGI ̂  1 Hb dla NC) sug e r u j % , z & w p r op on o w an y rri 

LI KI adz 15 synergi  stycznym ważniejsza roi  ̂  spełnia P GI ̂,  g  d  y  Ź je j  

usun ięcie ze środowi ska reakcji całkowicie znosi antyagregacyjne 

w ± a  s  r1 o  sei  E C » N a  1 e  ̂  y  jedna k p  ami  t?t  a  ć  ,  ź  e  tr  w a  ł  o  ś  ć  N u  j  e s  t  rnn 1  e  j  s  z  a  

od PGI  5 5iad r  zecz y  w 1  s  t  e działanie N O w w a  r  u  r* k  a  c  r1 b  e  z  p  o  ś  r  e d n  i  e Q O 2 • 
kontaktu miedzy płytkami a  komór kami śródbł  onka 1 n  v  1 y  o)  może być 

w i^ksze ni  2 w y  r11 k  a  t  o z  d  o  ś  w i  aücze ń ;  w k  t  ór  y  c  h1 w y  s  tępo w a  ł  o  

k  1 1 k u  s  e  k  u.  n  d  o  w e  opóźnienie s  P O W O d o wane T 1 i tr  o w ani  e  m i  R1 k  Li  D a  t  Li  

c L- . r i i <_ r W ci !i 1 f >_ :_i u y± u LtL! iHl LiiHl t; i i i if , y <_j 'y' 'Z. i_j Lj l. i ! i_'SC 

' ' ~  ~ ~  ! !  k u w e c i e  u n i  e m o z l  1  w i  a  r n  o  n  i  t o r  o  w  a n i  e  
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rfQTGy c«. i_  j  i  pi  y t t ;k .  Synerg i  sty »_2 l i t r  uz id łani  t  F'GI  i  NO i  est  
2 

reciprokainę (tzn> obydwa inhibitory wzajemnie potęyiuA swoje 

działanie)  i  dotyczy agregacj i  wywołanej  przez ruinę czynniki  

agregacyjne.Synergistyczny układ NG-PGI 2  może być dodatkowo 

wzff iocn i  uny 5  gdyz antyagregacyjne działanie prostacykl iny jest  

potęguwane pxzez plazminę i  tkankowy aktywator  piazminogenu,a 

działanie EDRF przez prostagl  andyn^ D ( l c ?3 — 19'3)  »  
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2.2.  Syn tryl  zm w hdinuwäniu ctdhei i j i  s NO i  

Antyadhtrzyjnt? uzic. ic . ini f  NO nie j t^>t  putęyuWdDt;  j jr  zez 

endogenną FBI  ,gdyż zahaniuWcir i i  t?  b iu^yi  ittzy t tgu j jr  ustcinoidu przez 

aspirynę nie iTiody-f  i  kuje ef-ektu NO. W obecności  Hb dochodzi  

jednakże do zniesienia h ant  L I  J  ącego działania NO, co prowadzi  do 

adhezj i  do EG ok.  11 '/ .  spośród płytek obecnych w środowisku 

RTDKU 11 

BPUBÜÜ 

_J . . _ - — '--i - Ob^-tfi- WdLję tę iTiuSrid intti |j'r etuwać p'r zyi  i=i j im ii tf J W dWuJdKl 

i  a.  synergistyczny układ adhezyjny tworzą razern Z NO 

iilfcfpr UbLdüUiUüWtl ültJUldLüf / i k o. i i k U W 'y' rf k t  'y' W a t  u r 

1 Li b jj t; j_i t y u i iWia /dii y g fc? S łfcMU K cl 1 !_ 'y' L 5_'t l iny  \ i 7 O .1 

i ci Z fill! luytMiU. 

U • i XA L J 

I I D J i  31 u 11 I i  Ü j  I I y I I I Lzynni  ki f im U d^ia łasi iu  ai  i tyadhei iy j i  RYM 

r e u U. 1 aJ a ci u n jl d U! t 'y' C ̂ 

l:r-

i tf Li - i ! i H k i" yi_ I 

] HlLI I 3. i-:; z f 

1 . . J 1. >± y Lsk 

•. r . i ci ur LI y ci iiiu^i iwusc JTJBSL BIIUITIYUI iue ci ur ciKL-yj i id  vi  :=• w  i  cr i iy  

BADciŃ , W•=.K•=:.^LIj ÖLY!_H  N A  tu _• u j_j u l =i c j a k i- a z ay•_ n |_< ł y 11 k s k ł a d a 

=• 1 ę ć. uWOLn •—.i i I 1 { ! I l p Li ± ci C _11 t Z W. {j±'y'Lt=;K Li ęZbZyLti 1 i Zt?J bZ y"!_h , ̂ 

I . JL. ' K TL o r 'y' i_ ui f_i ± 'y' L k i Lięźbit; ni o. J a. W1 ę £l I IcILZ tl i i t pł r LJ z{. LS M tif ii. y 1 l * fc? U LI 

— 1 . . Jt i . i ' _ _ . i '• ± L fc? K. 1 2 tif U7/-177; S  

ĉ- 'y' i itr r y 1 is Ly'L-il I Itry U i Idüiü W cl! i 1 cl i  r i i i  i — •  .  i  i  a k t.  y  w a  »_ j  i  

ii i 'y' i_ tb hi 

i •: v iLI v: i V* ;-AJ r 

• I I ! i i ł—' i 

S .-i ! ł—' i V L^ędi i 'y' ? y d 'y' Z Oyer Li Je W upaf L. 1 Li 

iWuuü'y'j dluu'Wl tüii Jtyu u ̂ 1 cii ci< i 11? nie upit-f ci bl^ na jednym 

-  ęo-
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ogniwie, k t ór u łatwu iTi uźt ui tgdć u.r>z k ud 2 t?n i u, UbZ k ud zenit j tui it?gu z 

ogniw w ł a ńc uc hu syner g i stycznym prowadzi raczej du 

k o ni p e n 5 a c y j n e g o wzrostLi aktywności pozostałych i wykazano,źe 

I 
prz twl ekł e stosuwanie asp i r y ny (hctniLt j SLt j. bi u^y« itezP GI ̂) 

z wi ększa aktywność f i brynoli tyczną krwi (200,20 i), 

4.Rola cyklazy guanylowej  w procesach hamowania adhezj i  i  

agregacj i  płytek.  

Jak wspomniano (podrozdział  Eksperymentałne przesłanki  i  cel  

piracy we Wprowadzeni  LI ) , na hamujące działanie LikładLi  cyklazy 

y  Liany i  owe j  w procesie aktywacj i  płytek wskazywali  juz  PI e i  i  1 on 1 

k01edzy {10u>,którzy wy kazal i ,śe anty ag r  eg ac y j  n  e  działanie 

ni trozoami n k o r e 1 LI J e z powstawani em cblir w pł ytkach«SJz 1 ał ani e cujflr 

tak jak 1 CMHI -' W pł ytkach jest  krótkotrwałe« a  wiąże s i  Ę to z  

a  k  t  y  w noś c  1  ą en z  y  m ów hydrol  1  z  LI J ąc y  c  h  C y k l iczne n LI k i  e o  t  y  d  y  • 

esterazy uwutost  uranowej  wy D i  ór  cz o  rozkładającej  c  bMr (cöfTr- ' '  F 'L -c . )  

Or ci  z  s iostrzanego enzymu w y  D1 ór c z  o  rozkładającego c A M F  

/ —— A KH r-• 1 T~11 \ f '""ł »"i 1 *» r~- __ •; . I . ? .... r • • * i * r~ r—. r—« t*v r— i s * i-Mj jr r u z l  -  \  oi. ,* x Q0i t? r-. l. ywi :»^ cu icAfTsuWcii ü h ul i 1 0.5 i I Lüi'ir r i_;c. 1 Uu 

'  i  p  r  uc potęguje biologiczne działanie odpowiednio corlF'  i LI D CAMF' 

r r-\-\ ~t \ I I • _ • _ • • - . . «-i-'-'W > ! i ! 'i ii. trf eSU ¥ jJU'=± LUU1 IU —• i i.Hi t; K y' W! 5 V l'-! 1 1 i ii il U 1 u f 5 i i' 1 

!— ui'ir" rDE oraz cPir lr  rDc. celem -rarmakoiogicznego odróżnienia etektów 

•i. <r>. i t;2i {y i~ i i od Lbi'if od e+ek tow z a i ezRvch od powstawani a cAMF' • Jako 

T a i -  m a k o  i  o g i  c z  n  y  c  ri w y  znaczni  k  ó  w c  ü n i - '  u  ź y  to  dwóch r  oźni  ąc y  c  h  s i  o 

chemicznie sei  ekiywnych innibitorów cü. ' i r  r  L?b.  -  f iB22V43 i  MY5454 

*-£ j ') . Dz i ał ani e tych i nh i bi tor o w por own an o z 
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http://rcin.org.pl



s-tflektywntryu iiihiöituf <d uAMP PDE — związku HL725 ur az ^ ts*ft?ktt?rn 

IBMX — ni esełektywnego i nhibitor a estErsz dwufosfuranowych w 

_ 1 .  .  J_ I  l_  / /-x /  -'s ~T \  p ± y L k cVL-1! v iiüo |i ^.U / ; . 

4.1. Rui ci Likł cid Li uyk 1 H.zy gUdi i'yl uW^j W h cunuwai i i Li ci d M Z j I [j_ł y' t tb k 

Hamuj ąt-t dzictłanitb Nu na adhtiij^ płyttrk uu kulagtrnu I 11, ECM i 

i— i—i ,.T i__ r~, •—.,—. .1 ,—i *i . .)— tv<\/nr.iicr cll_- Ltl tyd b̂ uî y uwcsi i x U i_'r tZ I'IÜÜT'TO i UU nuttj i i I tb 

j tb b> t niudy*? i kuWdi it? p^ iifZ iii& bei t k t 'y W i i y v_ 11 HL72u.Potęgujące dz i ała 

i nhi b i torów c'uMP PDc. oraz brak efektu eel ektywnego inhibitora c AMP 

PDE uowodzäj źe antyadnezyjne w±dsności NQ zaleŹ4 od powstawania 

L- tI31 * i I ą cl i -zf i / - c» L_! 5 « 

! i ! i 1 H / •. pł t_ ̂  K I_| i I K I_I x w.1 : tb i ! T T ~ 1 _ i _ . Iw - —, — I 1 I , BI DUE DÜTYD'JUEZYJNT; 

ULI cli a! i 1 PGI Ulen; 
2 -

W i ̂  ii. 'c? ! ! 1 U. \ri ŁJ Li tzf L_ ! ! U L_ X 

YU bjJUbOü ii \ icliül Sb! i! i'y i ii tf iji 1 cl i ci J 1 i cl 

1tb y O jj r u '=• tan u 1 d LI = W "y'! 11 k i 1c? w=-kazLiją , źe * a . btubuWdi ii t wy = uki «_h 

r *-. —r ,-t u \ i_ ^ ' i—i (— T i _• i U nil ! "1 rui^ Upr C_1(_Z bWUibLSyU u u b Li d i I i I ci =i Li k i a u U. i_ "y' k Idi 'y' 

-r-. -. = 1 i : !-• i dUb! S y 1 U W tb J JJ i" U W cl U i I U U i i 1 tb b> W U ibLb j '•=• U / i i; U i. ci •_ J 1 U K £ ci U !_l "/ K J. ci i. '/ 

yLici! s y i uWeJ I puWc-LdWdiiia ubnr' iUo.J l u. puW = LdWdiiiä f-i nr' ! i Ib iu3 

o w 
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bad=u_zy, którzy wykazał i  , it; puwbtawanie Z a r  ównu cGMF' j c t k  i cAMP 

prowadź i do ziTiniejszEnia zdolności agregacy jnych płytek (16u,2o8) . 

r r~> _  ̂ . . LLD J . W 

— r . . i t_ EL* V R:. CTL. I J , 

Porównanie antyagregacyjnego działania NO na agregację 

wywołaną różnymi czynni karni agregacyjnymi wskazuje, źe jest on 

ni a j iii nie j s k u teczn y w hI a rn o w ani u a g r e g a c j i w y w o ł a ni e j j o n< o -f O r e rn 

wapniowym A23137. UJ obecności tego związku dochodzi Dowiem do 

znacznego wzrostu CCa J. w wyniku przechodzeni a 

2 + 

. j  _  t  .  . a .  •  .  4  /  < — •  , - x r - ,  \  p .  . i . t  :  ,  i - t y ' c  !_ y Lüjji ciZiuy |_f± y LKi * L-yta i LZI iy <JJS tr 

2 + 
ouniza LL-a I. poprzez zmniejszanie aktywności PLC i hamowanie 

powstawania endogennych j o notor ów oraz przez pobudzenie 

, j_ _ , .  ̂ .p.-' ' "i •• " 1 " •• ' ' " _ 2-*-

X U— Xl I-" "j i y' Zf P| -- 1 ~! J.-- ! i ' —, 4- ( f ^ f "j H ^ "S "T 

*-t 3 Ą . inter a K C I a u K ± a G U C y k i a z Y g u 0. R~I Y 1 o w s 

syn er g i b '.yuz n y ef e k t Nu 1 PGI « T t^r ftyuzni =• muźe 51 dutyi-^yć 

każdego z nvechani z mów ełektorowych di a cGMP 1 cAMP jak 1 wpływu, na 

-% !-••*- i m.: r~. — r- k r <  r-, • a m p. r*. r\ 1— r~, . .: - .* dKLyWfiüÄL L-iDłif- i LHi*! r r uc.» r r tLyiiyjüd r Owfiuwdyc. puini^uZy *jr uL_t=r^=»cii!ii 
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powstawania i rozkładu cyklicznych nukleotydów rnoźe zostać 

zachwiana w obecności nadmi ernycn stężeń stymulatora (214; ? czy (Ti 

moznaby tiumączyć zahamowanie antyadhezyjnego działania NO w 

obecności wysokich stężeń F'G I ̂ oraz brak potęgowani a dezagregacj i 

w czasie interakcji wysokich stężeń NO i PGI . 2  

Rycina 22 stanowi schematyczna, ilustrację koncepcji o centralnej 

2 + 
roli [Ca j. w synergistycznym działaniu med i at or ów wpływających na 

proces aktywacji płytek krwi. 

5.EDRF,prostacykli na a choroba naczyniowo-zakrzepowa. 

isi ci2u2yca nacz y ii u p o s 1 e d z a j ̂c a s p r a w i .ose m ci r z a ;_j u 

krązenia? stanowi jeden z najwaśniejszych problemów 

z u r o w o ti ri y ch. badania prze p r o w a dzone na m o d e 1 u z w i srzęc y m 

w y k a zały,ze z mi en i o n e mi aźcź y c o w o ni a c z y n i a w y k a z u ja z inn i e j s z o ri a 

zdolność do produkcji Pol (215) «Podkrsśla się , źe nadtlenki 
2 

lipidów, znajdowane przeważnie we -frakcji 11poproteidów o niskiej 

gęstości (LDL) ,na.muja biosyntezę PGI^ poprzez upośledzenie 

czynności syntetazy prostacykliny (21ó)= Par ad o k sa1 nie,w 

z Ex a w a ni s o w a n e j mi azdz y c y u c z ł o w i e k a 5 d o c n o d z i d o z w i ę k szoneg o 

wydzielania P GI^ (217) , co może być wynikiem uwalniania z płytek 

s LI u s 'c a ri c j i p o b u cl z a j a c y c r~I u w al ni ani e ten o p F~ o s t a n o i d u t a k ich j a k 

U U i ; 1 ! i cl 

/.iSi! !l t; J^>^«_!! !tr [-'üWb LdWa.i ! I X Ui_? iWI^KbZune Lii ! I "ci'_Z y'i Si i 1 cli f I fc? 

t. łJ r'. r z a o D s e r w o w ano w r o z r> y en p o s t a ci ach c h o r o b • 

naczyni owo-z akrzepowej . £mni ejszona generację t E' Fi F stwierdzono 
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zmieni o n y c h m i a ż d ż y c o w o i n acz y n i a c h w i eńco w y c h c z ł o w i e k a i 

miniaturowej świni (218-220) . Ponadto, miażdżycowe zmienione krążki 

aorty królika tracą zdolność uo syntezy cGMF' i rozszerzani a 

w obecności EDRF wyprodukowanego przez naczynia zdrowe (219-223) 

Zahamowanie powstawania EDRF w miażdżycy wiąże się : 

działaniem tlenowych wolnych rodników obecnych w LDL (224). 

Choroba nade i śn i en i owa stanowi następny istotny problem we 

współczesnej k ar di ologii.Nie ulega dzisiaj najmniejszej 

wątpi i wości,że płytki krwi ulegają aktywacji w toku choroby 

nad c i ś n i en i owej (225-223) . Stwierdź on o, ż e naczynia krwionośne 

pochodzące od zwierząt z chorobą nadci śni eni ową produkują mniej 

EDRF i cSMP niż naczynia kontrolne (229,230)- Tak więc, jedną z 

przyczyn aktywacji płytek w tej chorobie może być śródbłonkowy 

deticyt EDRF. 

Do zaburzeń w biosyntezie EDRF dochodzi również w 

d oś w i adczal nie w y w o ł a n e j c LI k r z y c y (2 31) , a z M ni e jsz o n ą z d o 1 n o ś Ć 

śródbłonka do wytwarzania EDRF jest prawdopodobnie odpowiedzialna 

za powstawanie zakrzepów w przeszczepach żylnych, trudujących pomost 

w i e ń c o w y (232) 

W czasie krwawienia podpajęczynówkowego stwierdza się w płynie 

mózg o w o -rdze n i o w y m s p o re i 1 o ści Hb, P o s t u. 1 u. j e się, ź e w o h e c n o ś c i H b 

d o c hi o Ci z i d o i n a k t y w a c j i EDRF 5 c o s p r z y j a p o w i k ł a n i o m 

w a z o s p a s t y c z n y m i z a k r z e p o w y m t e g o k r w a w i e n i a (233) . 

P o d s u m o w LI j ąc , w i ę k s z o ś ć b a d a c z y P o dzieła p o g 1 ąd ? że w c h o r o b i e 
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n ctt_z y n i owu zakrzepuwsj ścicina nai_zynia wytwar Zd rnniej tDKr i h'bi ̂  

ni z ściana naczynia zdrowego. W dalszym ci ĄQU. pozostaje Jednak 

nierozwiązane istotne pytanie : czy zaburzenia w biosyntezie 

mediatorów SĄ przyczyną czy skutkiem tej choroby? LV tym kontekście 

pewnego znaczenia nabiera takt,źe w toku zapalenia naczyń u 

kr óiików,wywołanego przez podawanie obcogatunkowej 

surowicy,obniżenie zdolności naczyń tętniczych do wytwarzania PGI o 

obserwuje sit? przed wystąpi en i eiTi zmian morfologicznych 

dostrzegał nycn techni karni mikroskopii swietinej i elektronowej 

6.Terapeutyczne znaczenie NO i PGI . 
2 

w niektórych krajach h'Gl^ została z stwierdzona jako lek i 

d L^^na pod nazwami handlowymi i c.p op r os t en o 1 lub PI o 1 an > Lek 

ten stosuje się rutynowo celem zapobiegania aktywacji płytek w 

- 5 G -

http://rcin.org.pl



obdarzone dz i ał ani ein cytoprotekcyjnym. 

Leki o dz i ał anią zbliżonym do n i tog 1 i ceryny (azotany) maj ą 

podstawowe znaczenie w leczeniu choroby niedokrwiennej mięśnia 

sercowego. W świetle przytoczonych badań EDRF można uwaiacf za 

endogenną n i tr oy1 i ceryny.r akt ten stwarza racjonalne podstawy ula 

zastosowania azotanów w chorobie naczyniowo-zakrzepowej.Spośród 

nich największy potencjał przeciwzakrzepowy mają związki 

•farmakologiczne samoistnie uwalniające Nu takie jak 

__i. —I — 1 "I . . 1_ _ I . A. . 1__! 1 ^ -Ł. "i /—• T KI •( iii >_ r UIJR UI/uSk buuuWy I Liu dnt'/w ny IIITLDUUI I T filui yG'-jml 11 y — O i. IM 1 

(237)>Przeciwzakrzepowe działanie ni trog11ceryny i j ej bliskich 

pochodn y c h m o ź n a z w i EE? k s z y ć p o p rzez je d r< o c z a s o w e z a s t o s o w ani e 

N—aceuylocystei ny,która przyspiesza powstawanie w ustroju 

S—n itr oz ot i o i i (233) » 3- ni trozoti o i e są. silnymi aktywatorami cyk lazy 

guanylowejjtak więc stosowanie N—acetylocysteiny ma również 

istotne znaczenie w zwalczaniu zjawiska oporności? które występuje 

u pacjentów przewlekle leczonych pocnodnymi ni trog11ceryny 

/  n-rr.  n  A \  

7.Per spektywy i kierun k i badań 

71 1 - Posz u k i w ani e r~f o w y c ! • r e cj u 1 a t o r ó w jz< f~ Q I~ g g.i_i 3!-:• L y L*J ą~11 y xl e I-:! k r w 1 . 

u o L y c z y n o z ar ó w ni o s u Dstan c j 1 a k ti y w u j ąc y c r~j j a k 1 na in u j ą c y c I-1 

a d t) ezję i a g r e g a c j ę. Z n o w o o d k r y t y c I-1 s u b s tan c j i , w ł a s n o 2 c 1 

r t eg ux atyjiitf m 2: ̂  niit^ć ei idutel ii ia_Mdi_zyrii uzw^źajĄcy peptyd 

{_ ' f  '—i i_ i  LX f ; .  W cl.  i  !  y  p  l'  t r  r  O Li  U ± U i  |6K ,  KIO? -ti  Cj  !_• jTffc? i_  I  !  dl  !  1  i i  fi l  U l i  I  ci i  ci !  i i  d ZWiąZeUl '  

^ * 2^. 
J es L z SMOULU acją przechodzeni a zewnątrz komór ko weg o Ca do 
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komórki(241). 

1. 2. Roz nan I o B i o I Q g i c z n r g Q dz i ał an i a EDRF . 

7.2,1.Dz i ał ani 0 cytoprot0kcy jno. 

Ostatni0 badania sugerują,ŹE NO ma równi oi dz i a± ani e 

cytopro10kcy Jn0 na pł ytki krwi,chroniĄC J0 prz0u zni szczaniEM w 

cz asi0 ich izolacji z krwi 1 przechowywania z aw10sin płytkowych 

. E T 0 k t ton jost zwi ąz any al Do z wywoływanym p r z 0 z cGMF 

. 2 -Ł-
•uniżeniem CCa 3. albo z inaktywacjĄ wolnych rodników tlenowych 

Przez NO (243).Obydwa mechanizmy mogłyby równi0Ź odpowiadać za 

cytoprot©keyjno dział ani 0 NO na izolowano leukocyty 

QuojestnochiGfino (244) .Krwinki to majs. także zdolność 00 produkcji 

Mn { ß. R 5 T3 ,—.1 - r - — -z r _ I . i. _i _ 1 l__ ! 1 _ ' iMi_? , oi !_• i üyiLiii i" iiidL^eriit; ttyu Tdf- lU v^yilictyct ucsi Si /Cu uducsn ? 

acz koi w i ok powstający Nu w ioukocytach mógłby ograniczać skutki 

w o i ri o r o dni k o w 0 g o : w y b u. c h> u" , k t ó r y m a mi oj s c 0 w c z a s 1 0 a k t y w a c j i 

•- y c hI k o mór 0 k. ljJ w a r u. n k a c h pat o i o giczn y ch, z ab u. rzoni a w p o w s t a w ani LI 

Nu,bfüäco n.p. skutkiem n1edokrwionnogo zahamowani 5 czynności 

t.nz y mi u s y n 101 y z u j <4 c 0 g o , m o g ł y b y zatem b y ć o d p o wi odz 1 al no z a 

w u i. i H_T ijuni kawo usz kocizon 10 mi ęśni a. sorcowego w czasi 0 ropo r tuz 11 

/ - /I / \ 
\ IINO.I * 

1t? k ó w p rzoci w P ł V t k o w v c h * 
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Pr- z ec i wp 1 ytkowe dzi dł öni B poupr ogowych ilości NO i F'G I Jest 

silnie potęgowane przez selektywne inhibitory cGMP lub cAMP PDE i 

przez SuD. Odkrycie to wskazuje n a potrzebę sf or iTtuowan i a i 

klinicznego zbadania ww. kombinacji związków 

T ar füakol og i cz nych - Komb i nac_i e te bowiem mogą przyczynić się do 

podwyższeni a skuteczności i obniżenia toksyczności leczenia 

przeci wpłytkowego. Fi er wszy kliniczny sygnał Oj słuszności 

stosowania synergistycznie działających leków w terapii 

przeciwzakrzepowej stanowią wyniki Second International Study o-f 

Infarct Survival (ISIS—2),które wykazały,zs łączne podawanie 

cl p i T y i I y' -i —• — r fci P i S !d£ y U }—' id.i i •_ O W -1 i_ r ą ~ d ii ą JL. ci W cl ł U liii ęSi I 1 d 

sercowego jest skuteczniejszym postępowani ern leczniczym niź 

bLubüWdi i i t: r:. *_or e ci o I--! o I wi ek z t̂ ch i e k ow oddz i al n i e (.-~r 4 "7 ) 

r r z e d s t a w i o n e p o w y 'z e j p r o p o z y c j e ni a w y cza r p u i ą 11 s t y 

i: I LJ I i w SL I u a. u a w c z y c h • J a k stwierdził r*' a u 1 V a n h o u 11 e = X n e s t o r y o f 

es -u; • i tr i i. urn der i ved rei ax i ng f actor i s- the c 11 rn a of 

.-i r i: • .—5 = —  - l _  i 

tir r CiML1 i A 

>— Cj- I  r i  -• . :  :  K "! •:  'P i  r~ 0.  i~ O notwi erdz a 13.CÄ 

r r UL , i . f-i"_ U • OL X . U O i-i 

2 S 0 0 - 2 o 0 4 , 1 ? 8 B) 
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Ry<_ . 1, Cykl Hłetabuil i !_zny R AF. Gb jaśnit?n i a W tekb'_i E. 

Ryc . 2. DwiiT ÄZ DWS uwal ni ani E kwasu ar achi dünüWBgo z I ostoi i pi ciów 

b ł on k o «Ti ó r k o w y c h. 0 b J a Ś n isrsia w tekście. 

R y c . 3» Met ab o 1i z m k was LI ar achi U o n • w e g o w p i y t k ach k r w i * N a r y s LI n i-i LI 

d/MdUZül !L_! rüwj !10Z Mit: ta.Dui i i_i I f 'y' WI LJU *=V— 'y' ULJ pLJ wbtawai! i a 

j_J r t c*.' 'y' ri i 1 I i 'y" W S Óuuł U i ! K LI ! ! A U  ii 'y !  i  I W 'y' tTs > 

2 -t-
Ry c. 4. Znaczenie Ca w procesie aktywacji! płytek. 

_- - 2+-;• L La 

_  _  2 -
1 ŁJ iu Ifil w cüi e CA K U y w a L 

Ryc. T o. U V Li V i. Li J. i iUi f 5 i U ij Li e i ! li V' i_ H! 

r f i i i..i i i_ i _n i—  ̂ :_i K y ' m  ó = K' i_i 1 .w ij k ł a Cj Li V k 1 -rt ii y a ö tr s i y i >_• W 1 i i_ M r • r 

a k t y w a c j i p ł y t e k , u b j aśn i en i a w t e k s c i e = 

Kyc. /» Hamowań i e adnsz j i płytek do koi agenu. iii przez NU ' Ä ) 5 Ko i 

) o r a z w o D e c ni o s c i o o y c w LI i nhi DI t o r o w ( o ) 5 n ~ 0 = 

P\ y j i L " y Li W d.l li f i i L y d Li! i f y' i i tr yLJ '_J J. er. ± cr>. i i i. ci'. 1 r ij:- i \ LI > LJ r i tZ 
2 

i-i: / j i 1H w - j i y w a s! a a i ! t y o. uwtiii y _i; i tr w ł c*. • n <_• ś •_ 1 r-i Li 

I CJ 

13 l \ > } % 1 n i i i D1 «_ ;_'r OrrKH/zVAH i ś i i !! • i. U> i L '_«r 

nyu. 7d, V-? <_< i  y ̂  ^ =• p i  r y w y  \  ri;  

1 nem o Q 1 OD I R? Y H Nna n a M LI i ĄC e a ci n e z I' 
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ITIL ) \ 11—O . 

Ry<=- ̂ ^. PorCwnanie adhezji płytek do tu przez egzogenny ( — ) i 

endogenny ( • ; Nu wy u z i ei any przez bradykininę (3 u, i uu ± 3uunM) j 

n=3. 

R  y  c• 1 1 .  K r  z y  w e  u z  y  5  kan e  w  c z a s i e  p o m i  a r u  a g r e g a c j i  w  a g r  e g o m e t r z e  

swi et i nym,Hamowańie agregacji płytek przez FDKr wydzielony z i « jml 

EC przez uradykininę (iuunf1,Bk) oraz osłabianie działania tDKF 

2-t- _ 2-»-. 
przez hemogloDinę (lUUnM,Bk+Hb) lub przez Fe (oun,Bk+re ) . 0— 

agregacja kontrolna (Unooiv inn,U) w obecności inkubatu 

n i e 51 y m LI i o wan y c hS k o mo r e k ś r ód u łon k a = r rzedst a w i one w y rii ki s Ą 

r e p r e z e n t a t y w n e u i a p c d o o n y c 11 ci o s w i a d c z e J •» 

i - - » « - I  i . - "  . . .  i .  ,  -  _  i .  T  ;  j  • _  •  •  _  i  _ i  n. y. ± JL. = r-.r zywt; dyr 8y '_r i t;L i ! itujUs ncunu wd!! J. t d.y r ii. jji y it;?:. 

przez hUKr = a» fintyaęr eQacy j ns działanie ci D 'n z al eźy od i i ose i c.U w 

czasie i en s t y m LI X a C J I przez Ö r a. d y ki ni nę (i o u n Pi) = V*J a r t o sc i licz P o w e 

P'" z y krzywych wskaż u JĄ objętości (mi ) Fu uźytycn do i n kuu a c j i « 

1 - » fin t y a.y r ey ac y j n e działanie F u K h zależy od stężeni a. 

•— Ś" a d y k i ni n y i OK ) LI Ź y t e g o do s t y m LI I ac J I C. U = NI 
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wydzielony z i.5 ml EC przez bradykininę (iOOnM) dodawano do 

płytek na 15sek, 2 lub 4min przed kolagenem (4,djg t ml 1) ; n=4, 

Ryc.14. Krzywe z agregometru świetlnego. Hamowanie 
/ 

agregacji płytek przez EDRF wydzielony z 1.5ml EC przez 

öradykinin«? (100nii,Bk) oraz potęgowanie działania EDRF przez 

M B229 43 (M B) 1 u b d y s m u. tazę 0^(3 0 D) . C - a g r e g a c j a k o n troi n a < u466 i 9 

1 n li, U) w obecności ni ©stymulowanych komórek śróubłonka. 

UJy n i k i r ep r ez ent at y wne dla 4 p od ob n y c h d oś w i ad c z e ń , 

Ryc,15, Antyagregacyjne działanie NO zależy od czasu jego inkubacji 

z pł y t kami , Bi o 1 ogiczny 1 /2 t na pł yt ki ( «• ) jest przedł uźany w 

obecności dysmutazy 0o < ? ) lub MB2294S ( sa ) , NO (0.45uli) 

dodawano do płytek na 15 sek,1,2,3 lub 4min przed kolagenem (1ug 

ś ml 1);n=6. 

Ryc. 16, Kr z y  we z ag r e g ome t r u świetlneg o, E>y smu t a z a 0o (S0E>) p o t ęg u j e 

antyagregacyjne własności NO (0,13ułi,S0D+N0), ale nie wpływa na 

a n t y a g r e g a c y j n e w ł a s n o ś c i P GI ̂ (0, 4 n li 5 S 0 D+P GI ̂) , S 0 D t r a ci w ł a s n o ś c i 

p o t ę g u j ąc e p o z a g o t o w a n i u (B 3 G D+N 0) , C - a g r e g a c j a k o n t r o 1 n a w y w o ł a n a 

ko 1 agenem ( i,ug M m 1 4, co 11), wyni ki repressntatywne d 1 a 6 podobnych 

doświadczeń, 

R y c . 1 7 ,  Kr  z  yw  e  z  a g  r  e g  ome t ru ś w i e t l n e g  o,wpi y w  

i  n  h  i  b  i  t  o  r  ó  w  e  s  t  e  r  a  z  y  d  w  u  f  o  s  f  o  r  a  n  o  w  e  j  n  a  z  a  h  a  r n  o  w  a  n  i  e  a  g  r  e  g  a  c  j  i  

wywołane przez NO (0. 13uli) lub, PGI <0. 4nii) , HL725 selektywnie 

s P  o  t  ą  o  o  w  a  ł  d  z i a ł  a  n  i  e  P  G I  i  H L + P  G I  ,  H L + N  0 )  i  l i  B 2 2 9 4 S  s e  1 e  k  t v  w  n  i  e  
2 7. 

s p o teg o w  a ł działanie N  0 (li B+N  0, M B -r- P Gl ) ; n a t o m last IB M X 
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niese 1 ektywnie spotęgował działanie Nu i PGI (IöMX+NQ, IBMX+PGI ) . 

ZddEfi z ww. inhibi torów nie z a h a m o wał dgrsgac j 1 per 50 (HLjMB, 

IBiiX) . agreg ac j a kontrolna (koi agen lug * nril , coil) - Wyniki 

reprezentatywne dla ó podobnych do5wiauczeń, 

Pye. IB. 1. Krzywe z agregoiTtetru Świ etl nego. Synergi styczne działanie 

endogennych PbI^ i EDRF w hamowaniu agregacji płytek 1 jego 

zmniejszanie przez hemog i ob i nę (Hb) iub indonietacynę (Indo) . 

a, InkuDaty i u. irnl) uzyskane w wyniku stymulacji komórek śródułonka 

( b U i p r Z 'y" p O iT; O C 'y' u r~ a u 'y k I H i n 'y' (1,3 i Lt D 1 U R rl, B k ) Z a WI 5 r~ a ł 'y' 

odpowiednie i lose i F" Gl i NO (taöela Ó) - które z an am owa ły agregac i *0 

pły tek w sposóu zależny oo stęźen 1 a ök (fc>k 1, Bk 3, Bk l*-.') » 

u» W obecności hernocj 1 ob 1 ny (Hb+bU) zaouserwowano osłabienie 

ant y a ci r e o a c y jns g o d z 1 a ± a. n i a fc> k = 

c»U* o t' sen o 3 c i i n d orne t ac y n y (IndO"*~b0) docnodzi do zniesienia 

a nt yagreg ac yjnea o d z i ai ani a Bk = 

•——agregacja kontrolna (kolagen 4ug % ml , coil ) w obecności 

l_jd ub i • y ł_ h d •_> ś w i ad czen 
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potęguje antyagregacyjne dzietłanit; tyzocjt;nnt:gu NO i EDRF. 

Podpr"ogows stięzGn i a NO (1 UUnM j a) o f az i I ose i dDF-.r~ uwul! i i •—.• 1i1? z 

U. 5iTil EC przez bradykininę (łuunMjb) były potęgowane przez 

podprogowe stężenie PGI (0.lnM) (PGI +N0,PGI +EDKF).Hamowanie 
i i - v 2 o " o 

agregacji wywołane wspólnym działaniem podprogowych ilości EDRF 

lub NO było odwracane przez hemoglobinę (1 '-.«JinMy rbl+Nlj-'"Hfa) . 

" ci' • r r~x' ' Hi d kuiitf ul na (koldgtfii 4 uy £ ml uul 1 ) .Wyniki 

reprezentatywne di a 3—6 podobnycn doswiadczen. 

Ryc,20. Krzywe z agregometru świetlnego. Dezagregacyjne dzia±anie 

U U 1 ̂  Ł_J S i_ I C. i L i  Ź  'y' t  y  c h  G  u  l i i  k  L i  LI 3. LI 1 ( i i i 1 5 ? h ^ t y»I i LI i LJ W fii yL_ i i 

* u y i?»! M. / J i i • i ; i i i i i__ r j_j i j ii i V Wi ił HHH « i r 2 f / c. J f-

i_J j_ Hi W ; i ( 1 UC LJ U ćr L_ i IU 'ra 1 

T f JJ f t=f Fi L CL Tl y W! i tf j— l — J  j  i  .. . l- _ j_ .  .  J i... ,  i  i i— / i_ \ i.  i.  — - i  .. 
LJ U fez? L_ i I LJ :=» L_ 1 1 ! § r:. Li LJ •=?. L L'. \ ii t?is L y u! Li JL U VV dl M y L_ R Z1 v_- *•. UJ = ¥4 'y i ? 1 K . 

-i~» — / i _ i . — l_ __i ; . . * _ — ' 
!_J i r^. o j_J O LJ LJ U ! i 'y' L. i ! LJ US W i d LJ L- 2! 1 i « 

Ryc.21= Krzywe z agregometru świet1nego.rotęgowanie 

-i j «. i J kir-. /•/-% -? . ,'~-ń — \ i . . i_ i— nnc 
U£ 1 cli cd i ! i cl t? L4 Z LJ y t?! ł !§ y LJ t **4 Li *. V * i ui"{ , d / i. Li Li C. U f \ i Li ćd il cd y r er1 Li o. L_ 'y' _j i {tz Lj LJ 

U r 5. Li y r:. 1 I ! i f J 3. i U C J1 |r | , LJ ) 

1 i_- / 1 '• '• « 

LJ LJ tr L_ ł ! LJ L_ 

j _ r r~> U LJ j_J LJ U 'y' rz- £1 tr !• ! 1 c4. L L_- d. i ! I i i i i { ł ę*j W V ! ! JL f i ii !•:; Li W• p O ± u ^ 1 d.l d! }I cr4. 
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proagregacyjn y c h agom stów (ödrenal iny-A, wazupresyny-V, "troiTibiny — 

T i serotani ny-S) w procesie powstawania endogennych jonofor ów 

(El) «Tlenek azotu (NG) i PGI podwyźszaja poziom cyklicznych 

. 2+ 
nukleotydów, których działanie prowadzi do obni żenia CCa J . 
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Ŷ̂ —̂ ĈOOH 
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1. 5. Puuhudntf f ubful i jjidów bluis kuniórkowych 
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3,3.Biosynteza i lo^y w ust i-oju 
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3.Eksperymentalne przestanki i cel pracy 
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.Statystyczne opracowanie wynikLJw 

\ J K 1 T I T T ih 1 K I 

.Adhezja płytek do kolagenu III 

.1.Hamowanie adhez ii przez NO i PGI 
~ r 2 

,2.Interakcia NO z PGI 
2 

.Adhezja płytek do ECM i EC 

» 1 =. Marnowani e adhezji płytek do ECr! przez egzogenny MO 

, 2 >Hamowańie adhezji płytek do EC przez egzogenny NO 
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3.2. Put̂ gowäilit eint'y'cigr 0gä<_yj11t;ydiiiäiäüid EDRF, NG i PSÎ  

Dez agregacyjne własności EC 

1.Dz i ai ani 0 EDRF,Nu i Pol 
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2. PotęgowaniE w dezagregacyjnym działaniu EDRF, NO i F'GI^ 
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Rola EDRF w hamowaniu aktywacji płytek 
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płytek 

4.Rola cyklazy guanylowej w procesach hamowania adhezji 

i agregacji płytek 
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