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Bevezetés: A terhességek 3—-8%-dban megjelend praceclampsia kezelése még jelenleg sincs megoldva. Praceclampsid-
ban elégtelen a NO szintézise, ami hozzajarulhat az emelkedett vérnyomashoz, proteinuridhoz, a placenta kéros
vascularisatiéjihoz is. Praceclampsids placentiban a csokkent NO-szintézisnek az is oka lehet, hogy a NO-szintiz
affinitdsa csokken a tetrahidrobiopterinhez (BH4), ezzel BH4-rezisztencia alakul ki. Az utébbi években dllatmodel-
lekben és humanvizsgalatokban is megfigyelték, hogy a pravasztatin védhet a praeeclampsia kialakuldsa ellen. A pra-
vasztatin egyik ismert pleiotrop hatdsa az, hogy emeli a NO-szintdz aktivitasat.

Célkitiizés: A pravasztatin hatdsdnak leirdsa a BH4-rezisztens NO-szintdz aktivitisira praceclampsids placentdban.
Moidszer: A NO-szintdz aktivitdsit placentamikroszéméban mértitk C14-arginin szubsztrittal egészséges (n = 9) és
praceclampsids (n = 9) minta felhasznalasaval. A NO-szintdz aktivitdsit 0,02 pM, fiziol6gias 0,2 pM ¢és farmakologids
50 tM BH4 mellett mértik.

Evedmények: 9 praceclampsias mintdbol egy volt BH4-rezisztens; a fiziolégids BH4-koncentricié nem novelte szigni-
fikdnsan a NO-szintdz aktivitisit, mig az egészséges placenta-mikroszomak aktivitdsit dtlagosan 60%-kal (p<0,01), a
BH4-szenzitiv praceclampsids mintdk NO-szintdz-aktivitdsit 67%-kal (p<0,01) novelte. 10 pM pravasztatin 32—-38%-
kal novelte a NO-szintaz aktivitidsat mindegyik BH4-koncentracional az egészséges, a BH4-szenzitiv és a BH4-re-
zisztens praceclampsids mintakban is.

Kovetkeztetés: 10 pM pravasztatin a BH4-rezisztens placenta NO-szintdz-aktivitasat hasonlé mértékben novelte, mint
a placenta fiziol6gids BH4-koncentraciéja (0,06-0,20 uM) a BH4-érzékeny NO-szintdz aktivitasat. Vizsgalatunkkal
tehdt kimutattuk, hogy a pravasztatin a BH4-rezisztens praceclampsids placenta NO-szintdz-aktivitdsit fiziologids
szintre emeli.
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Effect of pravastatin on tetrahydrobiopterin-sensitive and -resistant NO
synthase activity of preeclamptic placentas

Introduction: The treatment of preeclampsia, which occurs in 3—-8% of pregnancies, is not yet resolved. In preeclamp-
sia, NO synthesis is insufficient, which can contribute to hypertension, proteinuria and abnormal vascularization of
the placenta. Decreased NO synthesis in the preeclamptic placenta may also be due to a decrease in the affinity of NO
synthase for tetrahydrobiopterin (BH4), resulting in BH4 resistance. In recent years, pravastatin has been shown to
prevent preeclampsia in animal models and in human studies. One of the known pleiotropic effects of pravastatin is
that it increases NO synthase activity.

Aim: Description of the effect of pravastatin on BH4-resistant NO synthase activity in the preeclamptic placenta.
Method: NO synthase activity in the placental microsome was measured with C14 arginine substrate using healthy
(n =9) and preeclamptic (n = 9) samples. NO synthase activity was measured at 0.02 uM, physiological at 0.20 uM
and pharmacological at 50 pM BH4.
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Results: One of the 9 preeclamptic patients was BH4-resistant; physiologic BH4 concentration did not significantly
increase NO synthase activity, whereas healthy placental microsomes showed a mean increase of 60% (p<0.01), and
BH4-sensitive preeclamptic specimen showed a 67% (p<0.01) increase. 10 uM pravastatin increased NO synthase
activity by 32-38% at each BH4 concentration in healthy, BH4-sensitive and BH4-resistant preeclampsia samples.
Conclusion: 10 nM pravastatin increased BH4-resistant placental NO synthase activity to a similar extent as placental
physiological BH4 concentration (0.06-0.20 uM) to BH4-sensitive NO synthase activity. The NO synthase activity
of BH4-resistant preeclamptic placenta can be increased by pravastatin to physiological level.
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Roviditések

BH2 = dihidrobiopterin; BH4 = tetrahidrobiopterin; eNOS =
endothelialis NOS; ETT = Egészségiigyi Tudomanyos Tandcs;
ISSHP = International Society for the Study of Hypertension
in Pregnancy; IUGR = (intrauterine growth retardation) mé-
hen beliili novekedési elmaradds; NADPH = (nicotinamide
adenine dinucleotide phosphate) nikotinamid-adenin-dinukle-
otid-foszfit; NO = nitrogén-monoxid; NOS = nitrogén-mono-
xid-szintdz; pra = pravasztatin, SVEGFR = (soluble vascular
endothelial growth factor receptor) az oldhaté vascularis en-
dothelialis novekedési faktor receptora; TUKEB = Tudoma-
nyos és Kutatdsetikai Bizottsag

A praceclampsia jelenleg is a legveszélyesebb terhességi
korképek kozé tartozik, oki kezelése és hatékony meg-
el6zése kielégitGen a mai napig sincs megoldva. Kialaku-
lasaban a placentinak kulcsszerepe van, ezért silyosabb
esetben a terhességet meg kell szakitani, a placenta eltd-
volitasaval a tiinetek gyorsan enyhiilnek. A hatékony ke-
zelést az is akadalyozza, hogy a betegség multifaktorialis:
elégtelen taplalkozas, kornyezeti, genetikai tényezdk
egyarant befolyasoljak a kialakuldsat [1].

A NO mint hatékony fiziolégias vérnyomascsokkentd
szer mar tobb mint hasz éve ismert [2]. A NO-t NO-
szintdz izoenzimek szintetizdljak argininb6l. A praeec-
lampsia egyik kritériuma a terhesség alatt kialakuld
hypertonia [3]. Emiatt régen felmeriilt és igazolodott,
hogy az elégtelen NO-termelés hozzajarulhat a pracec-
lampsia kialakuldsihoz. A csokkent, hatékony NO-szint
kialakuldsinak tobb oka lehet. Hozzdjirul a praceclamp-
sids nék oxidativ stressze. A NO ¢és a szuperoxid azonnal
reaktiv peroxinitritté alakul:

NO + O, > ONO,”

A NO atalakuldsa mellett a peroxinitrit is a patol6gias
folyamatokat erdsiti. Oxiddléhatdsan tal fehérjéket nit-
ralhat, mdikodésiiket rontva [4]. A placentiban elsGsor-
ban az endothelialis NO-szintiz (eNOS) izoforma talal-
hat6. A NOS miikodése tetrahidrobiopterint (BH4)
igényel. Korabbi munkdnk sorin kimutattuk, hogy a pla-
centa BH4-koncentricidja a féltelitési tartomdnyban
(0,11 uM) taldlhato, igy a BH4 szintje jelentGsen médo-

sithatja az enzimaktivitist. Az els§ trimeszterben a
trophoblast atlagos BH4-koncentricidja koriilbeliil 0,20
£ 0,09 puM, a terhesség terminusa utdn dtlagosan 0,057
+ 0,023 uM [5, 6]. A terhesség végén csokkend NOS-
aktivitds tapasztalhat6, ehhez hozzdjirulhat a BH4-szint
csokkenése is. Praceclampsias placentak eNOS-aktivitd-
sdt mérve azt tapasztaltuk néhany esetben, hogy az nem
emelkedik fiziol6gids BH4-szintnél, a maximalis aktivitds
eléréséhez nagyon magas BH4-koncentracio sziikséges.
Ezeket a mintidkat BH4-rezisztenseknek neveztiik [5].
A sztatinok (3-hidroxi-3-metil-glutaril-koenzim-A-re-
duktiz-inhibitorok) a leggyakrabban hasznalt koleszte-
rinszint-csokkent§ gyogyszerck. Elsédleges hatisukon
kiviil a sztatinok pleitrop hatdsokkal is rendelkeznek.
Pleiotrop hatasaik kozé proangiogén, antiinflammatori-
cus, antioxiddns, neuroprotektiv és antitrombotikus tu-
lajdonsagok is tartoznak, beleértve az endothelium vé-
delmét is. A praceclampsia endothelkirosodast is okoz,
igy a sztatinok potencidlis terdpids haszndlata praeec-
lampsias betegeknél régen felmeriilt. A sztatinok poten-
cialis teratogén hatdsuk miatt terhesség alatt nem alkal-
mazhaték. Néhany bevezetS tanulmdny arra utal, hogy
hasznalatuk nagy kockizatt csoportban elényos lehet.
Egy pilotmunkaban 20 magas kockdzatt beteget vélet-
lenszerfien két csoportra osztottak, az egyik csoportot
pravasztatinnal, a masikat placebéval kezelték. A place-
bocsoport 40%-anal praceclampsia alakult ki, mig a pra-
vasztatinos csoportban nem volt praceclampsiis eset [7].

Modszer

A vizsgalatba egészséges és praceclampsias terhes néket
vontunk be. A vizsgilathoz az etikai engedélyt az ETT
TUKEB adta meg (az engedély szima: 48995-2016/
EKU). A betegek a praceclampsia diagnosztikai kritériu-
mit az International Society for the Study of Hyper-
tension in Pregnancy (ISSHP) 2018-as kozleménye [3]
szerint minden esetben kimeritették, a praececlampsids
néknek a terhesség 20. hetét kovetSen a vérnyomdisa
140,/90 Hgmm-nél nagyobb volt, és a vizelettel iiritett
fehérje meghaladta a 300 mg/nap értéket, vagy a vizelet
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fehérjetartalma legalabb ++ volt. Kézvetleniil sziilés utin
jég kozott a placentat atszédllitottuk a laboratériumba. A
humadn placentamikroszéma frakciéjanak van a legmaga-
sabb NOS-aktivitasa [8], emiatt késlekedés nélkiil mik-
roszoémit prepardltunk bel6le a mar kozolt médon [9].
A mikroszéma-frakciébol fehérjemeghatarozasra minta-
kat kiilonitettiink el, majd legalabb hirom részre osztva
a mintdkat -80 °C-on tiroltuk felhasznaldsig. A NO-
szintdz aktivitisit maximdlis enzimaktivitist biztositd
korilmények kozott (40 mM Na/HEPES pH = 7.4;
1 mM Ca?*; 1 mM Mg?**; 1 mM ditiotreitol) hatiroztuk
meg kilonboz6 BH4-koncentricidknal. A NOS aktivi-
tasit placenta-mikroszémaban mértiik Cl4-arginin
szubsztrattal egészséges (n = 9) és praceclampsias (n = 9)
minta felhaszndlasaval. A mikroszéma preparalasakor a
vizoldékony, kis molekulatomegii anyagok nagy része a
citosz6l frakcibban marad, igy a BH4 is. A BH4 érzé-
keny oxidaciéra, dihidrobiopterinné (BH2) alakul [10,
11]. A BH2 mar nem ko6tédik az enzimhez, aktivitdsat
nem emeli. Az oxidicié sebessége pH- és hémérséklet-
fiiggd, a tarolishoz hasznilt enyhén savas (pH = 5,0)
kozegben, —80 °C-on az oxidici6 lasst, fiziologias kor-
nyezetben (pH = 7,4; 37 °C) felgyorsul. Az aktivitas
meghatarozasat az oxidacié okozta artefaktum elkertilé-
se végett mindig BH4-érzékeny, egészséges sziilésbdl
szarmaz6 standard mikroszémaminta haszndlata mellett
végeztiik. Az enzimaktivitdst az alapaktivitast biztositd
0,02 uM, fiziolégias 0,2 pM és farmakologiias 50 pM
BH4 mellett mértitk. A BH4-et kozvetleniil a reakcid
elinditasa el6tt mértiik a reakcidelegybe. A pravasztatin
hatasat 10 pM koncentracional vizsgaltuk.

Eredmények

Munkdnk sordn 9 egészséges és 9 praceclampsids terhes-
ségbdl szdrmazd placenta eNOS-aktivitasat vizsgiltuk.
A vizsgilatba bevont piciensek klinikai adatait az 1. tdb-

1. tablazat A vizsgalatban részt vevdk klinikai adatai

(Az értékek dtlagot + SD jelentenek)

Kontroll Praeeclampsids

n=9 n=9
Anyai életkor (év) 30,439 31,8+82 n.s.
Szisztolés vérnyomas 1089 +78 163,3+17,3 p<0,001
(Hgmm)
Diasztolés vérnyomas 74,3 £ 6,7 103,3+7,1 p<0,001
(Hgmm)
Vizeletfehérje 0 ++ vagy

>300 mg/nap

Terminus (hét) 398+04 33,6 2,6 p<0,01
Terhesség alatti 120+24 98+79 n.s.
stlygyarapodis (kg)
Az Gjsziilott tomege 3449 + 132 1983 + 641 p<0,001
(gramm)

n. s. = nem szignifikans
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1. 4bra Placenta-mikroszémak relativ NOS-aktivitdsa fiziol6gids BH4-
koncentricié mellett. A 100%-os (alap)aktivitas 0,02 pM BH4
mellett mért enzimaktivitds (0,02 utM BH4). A fiziol6gias, 0,2
uM BH4 mellett mért aktivitdsok (0,2 uM BH4) az egészséges
és a BH4-szenzitiv mintaknal dtlag + SD értéket jelentenek

***p<0,001

BH4 = tetrahidrobiopterin; NOS = NO-szintiz; n. s. = nem
szignifikins; SD = standard devidcié

ldzat tartalmazza. A 9 praceclampsids minta NOS-aktivi-
tasabol egy volt BH4-rezisztens. A BH4-rezisztens paci-
ens klinikai képe nem tért el a vizsgalt praceclampsids
esetekétdl. Legmagasabb mért vérnyomasa 160,/110
Hgmm volt (a tobbi praceclampsiasé 150-200,/90-110
Hgmm); vizelet-fehérjetartalma ++; terhessége 31 hétig
tartott (a tobbi praceclampsiasé 30-37 hétig), az Gjszii-
16tt intrauterin novekedési retarddlt (IUGR) volt, silya
1450 g (a tobbi patoldgiis esetben egy IUGR-eset volt,
az Gjsziilottek tomege 1210-3360 g); a terhesség alatti
stlygyarapoddsa 8 kg (a tobbi praceclampsiasé — (1) 8-18
kg). Ennek a mintanak fiziol6gias, 0,20 pnM BH4-kon-
centracidja nem novelte szignifikinsan a NOS aktivitdsat,
mig az egészséges placenta-mikroszémak aktivitdsat atla-
gosan 60%-kal (p<0,01), a BH4-szenzitiv praceclampsids
mintidk NOS-aktivitdsat 67%-kal (p<0,01) novelte a 0,02
M BH4 mellett mért alapaktivitishoz képest (1. dbra).
50 uM BH4 mindhirom csoport (egészséges, BH4-
szenzitiv és BH4-inszenzitiv praceclampsias) NOS-akti-
vitdst tobb mint a kétszeresére novelte (2. 4bra). 10 nM
pravasztatin 32—-38%-kal novelte a NOS aktivitdsit mind
az egészséges, mind a BH4-szenzitiv és BH4-inszenzitiv
mintdkban. A hatds hasonlé volt mindharom BH4-kon-
centracié mellett; a 3. dbra a fiziolégids, 0,20 M BH4-
koncentriciénal mért pravasztatinhatdst mutatja.

Megbeszélés

A humin placenta BH4-koncentraciéja az eNOS Ky-ér-
tékének (0,11 pM) tartomanyaban taldlhat6. Az elsé tri-
meszterben a placenta atlagos BH4-koncentracidja en-
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2. 4bra Placenta-mikroszomadk relativ NOS-aktivitdsa 50 pM BH4-kon-
centricié mellett. A 100%-os (alap)aktivitas 0,020 uM BH4
mellett mért enzimaktivitds (0,02 pM BH4). Az 50 ytM BH4
mellett mért aktivitdsok (50 uM BH4) az egészséges és a BH4-

szenzitiv mintdknal dtlag + SD értéket jelentenek

*x%p<0,001
BH4 = tetrahidrobiopterin; NOS = NO-szintiz; SD = standard
devidcio
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3. dbra A pravasztatin hatdsa placenta-mikroszéma relativ NOS-aktivi-
tdsara. A NOS-aktivitds minden pontban fiziologids, 0,2 utM
BH4 mellett mérve. A 100%-os (kont) aktivitds pravasztatin nél-
kiil, 0,2 pM BH4 jelenlétében mért enzimaktivitds. A 10 uM
pravasztatin (pra) mellett mért aktivitisok az egészséges és a
BH4-szenzitiv mintdkndl dtlag + SD értéket jelentenck

*p<0,05

BH4 = tetrahidrobiopterin; NOS = NO-szintdz; SD = standard
devidcié

nek kb. dupldja (0,20 pM), ami a terhesség végére a
harmadara (0,06 ptM) csokken. A NOS aktivitisa a pla-
centaban tehat jelentGsen fiigg a BH4-koncentriciétol.
Az eNOS dimer szerkezeti, két BH4-et kothet antikoo-
perativ médon. Az els6 BH4 kotése nagy affinitassal tor-
ténik, fiziologias BH4-koncentriciok telitik, ez eredmé-
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nyezi az eNOS alapaktivitisit. A misodik BH4-et kis
affinitassal (Ky; = 0,11 pM) koti az eNOS, igy a terhesség
végére a placenta NOS-aktivitisa a maximalis enzimakti-
vitishoz képest csokken. Koribbi munkink szerint 10
praeeclampsids placentahomogenizitumbdl 7 BH4-in-
szenzitivnek bizonyult [6]. Kés6bbi tanulmanyok sorin
kidertilt, hogy a BH4 igen érzékeny a spontan oxidacio-
ra. Emiatt a placenta-eNOS BH4-szenzivitasit kimutatd
metodikdn viltoztattunk. A placentahomogenizitumot
mikroszémdra cseréltiik, ezzel a homogenizaitumban
1év§ reaktivoxigén-szarmazékokat eltavolitottuk. A mé-
dositott modszerrel mérve a BH4-inszenzitiv placentak
aranya jelent&sen csokkent, 9 mintibdl egy mutatott in-
szenzitivitast. Ez arra utal, hogy praceclampsiiban el6-
fordulhat BH4-inszenzivitas, de a praeeclampsias esetek-
nek kis részét érintheti. Az altalunk vizsgélt kis esetszdm
miatt nem hatdrozhaté meg, hogy a praececlampsidban
szenvedSk hdny szazalékat érintheti a NOS BH4-érzé-
ketlensége.

A BH4-inszenzitivitas tobbféleképpen is magyarazha-
t6. Egyrészt a praceclampsidra jellemz8 oxidativ stressz
elimindlhatja a BH4-et, csokkentheti a NO-termelést
[12], latszélagos inszenzitivitist okozva. Ezt aldtimaszt-
ja, hogy placentahomogenizitumot vizsgilva az oxidativ
stressz alatt dll6 praceclampsids mintak jelentGs része
BH4-inszenzitivinek bizonyult, mig az egészséges min-
tidk BH4-szenzitivek voltak, ezzel ellentétben mikroszé-
mat haszndlva a praceclampsids 9 minta koziil egy muta-
tott inszenzitivitist. A humdn placenta-mikroszéma
NADPH jelenlétében termelhet reaktivoxigén-gyokoket
[13]. A NOS mitkodése NADPH-igényes, ezért elkép-
zelhetd, hogy a megfigyelt esetiinkben a BH4-inszenzi-
tivitast a taltermelt oxidativ gyokok okoztik. Az oxidativ
stressz okozta BH4-szint-csokkenés ellen antioxiddns
kezelés segithetne a betegeken. Korabbi munkink sorin
kimutattuk, hogy az aszkorbinsav védi a BH4-et az oxi-
déciétdl [10]. Tobb munkacsoport is vizsgélta az anti-
oxiddnsok (tobbek kozott C- és E-vitamin) preventiv
szerepét praceclampsia ellen, de egy friss metaanalizis
nem tamasztotta ald a felvetést [14]. A BH4-inszenziti-
vitds mdsik oka lehet a NOS BH4-affinitdsdnak csokke-
nése, akar fehérjeszerkezetet érinté muticio, akar poszt-
transzlacios moédositis, akir kornyezeti tényezd miatt.
Kornyezeti tényezd lehet a terhesség alatti cinkelldtott-
sig. Az eNOS BH4-kot6é doménje kozel taldlhaté a
Zn*-k6t6 doménjéhez, és a Zn** segiti az enzim BH4-
kotését. A cinkhidny igy csokkentheti az enzim affinitisat
a BH4-hez [15]. Ezt alitimasztja, hogy csokkent Zn?*-
tartalmat figyelt meg egy torok munkacsoport pracec-
lampsias n6k placentdjaban [16]. A kivitelezhet&bb szé-
rumcinkkoncentrici6-mérések eredményei ellentmon-
désosak. Par éve elvégzett metaanalizisek szerint praeec-
lampsids terhes nék szérumcinkszintje alacsonyabb, mint
az egészséges terhes néké [17, 18]. A cink antioxidins
hatast, tobb mint 100 enzim mtkodéséhez sziikséges
[19], emiatt nehéz kielégit6 pontossiggal magyardzni a
cinkkezelések hatismechanizmusat és azt, hogy a cink-
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pétlas elényos hatdsaihoz milyen mértékben jirulhat
hozza a NOS. Az értelmezést az is neheziti, hogy a cin-
ket étrend-kiegészitGként nem 6nalléan, hanem egyéb
dsvanyi anyagokkal, vitaminokkal egyiitt alkalmazzak.
A cink mellett adott anyagok szintén befolyasolhatjak a
terhesség kimenetelét, rdaddsul az oralisan alkalmazott
cink felszivoddsat, hasznosulasat is modositjak [20-22].

A praceclampsia multifaktoridlis betegség, oka és oki
kezelése nem ismert, stlyosabb esetben a terhesség ter-
minacidjaval kezelik. A sztatinok lehetséges kedvezd
hatasit praceclampsidban dllatkisérletekben és human-
vizsgalatokban is nyomon kovették. Patkanyokban
sVEGFR-overexpresszidval és CBA/J x DBA /2 egerek-
ben kivaltott kisérletes praceclampsiat sikeresen kezeltek
pravasztatinnal [23]. Praeeclampsidra nagy kockdzata
(magas testtomegindex, dislipidaemia, hypertonia stb.)
terhes néket pravasztatinnal kezelve csokkent a praeec-
lampsias esetek aranya a kontrollcsoporthoz képest [7].
A sztatinok hatidsmechanizmusa praceclampsiis esetek-
ben jelenleg intenziven kutatott tertilet. Régota ismert,
hogy praceclampsidban elégtelen a NO-termelés, ami a
vérnyomas emelkedésén tal a placenta elégtelen vascula-
risati6jahoz, tdpanyagellitisihoz is hozzdjirulhat. Hu-
miénvizsgilatokban igazoltik, hogy a pravasztatin novel-
heti a vena umbilicalis endothelsejtekben a NOS-ex-
pressziot, tehat az enzimaktivitds emelkedése viszonylag
lassan, 6rak, napok alatt zajlédik le [24]. Kordbbi mun-
kankban kimutattuk, hogy a pravasztatin gyorsan is ké-
pes expressziotdl és fosztorildciotdl fiiggetlentl a human
placenta NOS-aktivitasat novelni. A hatds azon alapszik,
hogy a pravasztatin néveli a NOS szubsztratjinak, az ar-
gininnak a felvételi sebességét, igy az enzim argininelld-
tottsdga javul [9]. Praeeclampsias terhességben megfi-
gyelték, hogy csokkenhet a szérum argininszintje, ami
hozzijarulhat a NOS-aktivitas csOkkenéséhez, és emel-
heti az oxidativ stresszt [25]. A pravasztatin argininfelvé-
telt noveld hatdsa igy csokkentheti a placenta argininhia-
nyat. Human vena umbilicalis endothelsejteket arginin-
nal kezelve sikeriilt az oxidativ stresszt is mérsékelni
[16]. Praceclampsiiaban fokozott oxidativ stressz figyel-
het6 meg. Az oxidativ stressz endothelkarosodast, gyul-
ladasos reakciét, vérnyomas-emelkedést okozhat. A pla-
centa oxidativ stresszét novelheti a szuperoxid a BH4
oxiddciojaval. Az oxidalodott BH4 az eNOS szétkapcso-
lasat eredményezheti, aminek soran elektron kertilhet a
molekularis oxigénre, de az arginin mar nem oxidalédik,
a reakci6 végén szuperoxid képzddik [26]. Az élettani
terhességekben a placenta trophoblastsejtjei mélyen be-
hatolnak a méh allomanyaba, és az arteria spiralisokat
atalakitjak (remodelling). A remodellinget is kdrosithatja
az oxidativ stressz. Az ok-okozati viszonyok helyes értel-
mezése jelenleg részleteiben nem tisztazott. Fiziologids
terhességekben a cytotrophoblast hypoxids kornyezet-
ben van, a hypoxia oxidativ stresszhez vezet, igy a foko-
zott oxidativ stressz normalisnak tekinthet. Az abnor-
milis remodelling elégtelen oxigénellitottsigot okoz,
igy a trophoblastinvazié akadalyoztatottsaga is vezethet
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oxidativ stresszhez. Az dgynevezett , kétlépcsés modell”
szerint az abnormalis implantdcié, csokkent lepényi per-
fazié kovetkeztében (elsé 1épesd) a keringésbe olyan fak-
torok keriilnek (sVEGEFR, szolubilis endoglin), amelyek
az anyai tiinetek megjelenéséért (masodik lépcsd) felels-
sek [27, 28].

Vizsgalt esetiinkben a BH4-inszenzitiv placentinak
NOS-alapaktivitasa van, amely nem emelhet§ fiziologias
koncentriciéjat BH4-gyel. A pravasztatin viszonylag eny-
he (34%-o0s) NOS-aktivitist novel6 hatdsa viszont ele-
gendd ahhoz, hogy az enzim aktivitasat fiziologids tarto-
manyba emelje (4. 4bra). A placenta fiziologids
BH4-koncentracidja Ky; koriili érték, a NOS nem éri el
maximdlis aktivitasit. A pravasztatin enyhe NOS-aktivi-
tas-novelS hatisa elényos lehet, mert az aktivitds ilyen
mértékd emelésével a fizioldégids tartomdinyba kertl a
NOS-aktivitds. Az emelkedett NO-termelés csokkenthe-
ti a vérnyomast, enyhitheti a praceclampsidban is megfi-
gyelt vascularis resisztenciit [29, 30]. Megfigyelésiink
egy esetre korlatozodik, igy tovabbi vizsgalatokra lesz
szlikség ahhoz, hogy az esetleges terdpids hasznot meg-
dllapithassuk. A minimadlis esetszdm ellenére biztatd,
hogy kimutattuk: pravasztatinnal a placenta NOS-aktivi-
tasa fiziol6gias szintre emelhetd.

A sztatinterapia jelenleg kontraindikalt terhesség alatt.
A vizsgilatok eddigi eredményei ellentmondisosak. Né-
hany, kis esetszimd humdanvizsgilat tortént eddig. Van,
amelyik nem tdmasztotta ald a pravasztatin feltételezett
toxicitasat, de volt olyan vizsgilat is, amelyben stlyos
sziiletési rendellenesség fordult el6 a pravasztatinnal ke-
zelt csoportban. Korai, 6nkéntes bejelentéseken alapuld
beszamoldban idegrendszeri kirosodast, végtag-rendel-
lenességet irtak le. A vizsgalt esetszim novelésével a st-
lyos rendellenességek el6fordulasanak aranya kozeledett

Fiziologias BH4
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4. dbra Egészséges placenta-mikroszéma NOS-aktivitasinak BH4-kon-

centricio-fiiggése. A vonalkazassal jelolt rész az egészséges pri-
mordialis és érett placentik dtlagos BH4-koncentriciojit jelzi

n=9xS8D

BH4 = tetrahidrobiopterin; NOS = NO-szintdz; pra = pravasz-
tatin; SD = standard deviacié
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a sztatinnal kezelt és kezeletlen csoportok kozott. Na-
gyobb szdmu esetet vizsgilva enyhe kovetkezménynek
szamit6 korai terminust (38,4 vs. 39,3 hét; p<0,04) és
kisebb sziiletési salyt (3,14 »s. 3,45 kg; p = 0,01) figyel-
tek meg. A stlyos események — mint halvasziiletés (1-1
eset kezelt és kezeletlen csoportban), spontin abortusz
(14 vs. 11) — kis szama miatt statisztikai adatokkal alata-
masztott kovetkeztetéseket még nem lehet levonni [31,
32]. A terhesség alatt torténd pravasztatinkezelés kocka-
zatainak megéllapitisihoz nagy esetszimu felmérésre
lenne sziikség. Az eddigi eredmények szerint a pravasz-
tatin védhet praeeclampsidval szemben, mérséklédhet az
intrauterin novekedési retardidcié mértéke is [33, 34,
35].

Anyagi tamogatas: A kézirat elkésziilését és a kutatod-
munkit a Semmelweis Egyetem kutatdsi alapja és a Ma-
gyar Hypertonia Térsasig anyagi timogatisa tette lehe-
tové.

Szerzoi munkamegosztas: K. Z., V. S., P. Z.: Tervezés.
K Z.,V.S.,S. D, P Z., K B.: Mintagy(jtés. K. Z.,
S. D, K. B.: Klinikai adatok. K. Z., S. D., K. B.: Bioké-
miai mérés, adatfeldolgozas. K. Z., P. Z., V. S., S. D.,
K. B.: A kézirat 6sszedllitisa, megirasa. A cikk végleges
valtozatat valamennyi szerz§ elolvasta és jovahagyta.

Evdekeltségek: A szerz6knek nincsenck anyagi érdekeltsé-
geik.
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