Zarojelentés
A kutatdas f6 celkitiizése a B, agonistdk és altipus szelektiv a; antagonistak hatdsanak
vizsgalata a terhesség soran a patkany cervix érésere 6sszehasonlitva a corpusra gyakorolt

hatasokkal.

A) A cervix nyujthatésdganak (rezisztencia) allatkisérletes meghatarozasa terhes és nem

terhes patkanyban.

A nem terhes és terhes allatokbol a cervix szdvetmintdk kimetszését kdvetéen
izomgyiiriiket preparaltunk és izolalt szervfirdébe helyeztiik. A prepardtumokat lepcsézetesen
1 g-onként feszitettiik és minden egyes lépésben mértiik a feszitésre kapott relaxacids valaszt
(1. abra). A kezdeti, valamint a relaxacios idot (5 perc) koveto feszileési értekeket koordinata

rendszerben abrazoltuk és egyenest illesztettiink rd. Az egyenes meredekségével aranyos a

cervix rezisztenciaja (2. abra).

1. dbra. Cervix rezisztencia vizsgalat reprezentativ regisztratuma
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2. abra Cervix rezisztenciat jellemzé regresszios egyenesek nem terhes és terhes patkanyban.

Az egyenesek meredeksége aranyos a cervix rezisztencia értékével.

B) Adrenerg hatbanyagok hatdsa a corpusra és cervixre

Az eredményeink alapjan megéllapithato, hogy a terbutalin a terhesség 18. napjatol a

cervix rezisztenciajat fokozza (3. abra).
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3. abra A terbutalin patkéany cervix rezisztenciat fokozé hatasa
A terbutalin nydjtassal szembeni rezisztenciat fokozo6 hatdsa nem terhes cervixen nem mutathaté ki, mig a
terhesség 18. napjatol jelentss fokozas tapasztalhato



A mechanizmus feltardsa érdekében meghataroztuk a B, adrenerg receptor feherje
valtozast (Western blot) és azt talaltuk, hogy a 18. napon szignifikdns emelkedés mutathatd
ki, mely a terminusig fennall. A fokozott receptor szintézist PCR technikaval is igazoltuk.
GTPyS kotési vizsgalatokkal igazoltuk, hogy terbutalin hatasara a cervix [, adrenerg
recptorainak G-protein kapcsoltsaga csokken (4. abra), mely magyarazza a cervix

rezisztenciajanak ndvekedését.
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4. dbra Az aktivalt G-protein valtozasa terbutalin hatasara patkany cervix preparatumon
A nem terhes cervixben Iényegében nincs kapcsoltsag a receptor és a G-protein kdzott, mig a 18. naptél a
terhesség végéig a terbutalin dézisfiiggéen csokkenti az aktivalt G-protein mennyiségét.

A terbutalin ezen hatasa teljesen ellentétes mas szervek simaizomra gyakorolt eddig
ismert hatasaval. A feltart jelenseg a klinikai tokolizis sordn jotékony hatasu lehet,

amennyiben az allatkisérletben igazolt mechanizmus human vonatkozasban is érvényesil.

C) Terbutalin hatasa a corpus kontraktilitasra

Eredményeink alapjan a corpus terbutalin érzékenysége csokken a terhesség
elérehaladtaval (5. abra), melynek molekularis szinti magyarazata szintén a G-protein

kapcsoltsagban keresendé (6. abra).
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5. dbra A terbutalin elektromos erétér stimulalt uterusz kontrakciot gatlé hatasa
A terhesség elérehaladtaval a terbutalin maximalis hatasa folyamatosan csokken, ezzel parhuzamosan a
dozishatas gorbék egyre inkabb jobbra tolddnak, mely szintén jelzi a hatékonysag csokkenését.
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6. abra A terbutalin aktivalt G-protein befolyasol6 hatésa terhes patkany corpus preparatumon
A terhesség elérehaladtaval a terbutalin G-protein aktivalddast kivalté hatasa mindinkéabb jobbra tolédik, a 22.
napon pedig kifejezett aktivalt G-protein szint csokkenés figyelheté6 meg.



A corpusban a cervix-szel ellentétben betamimetikumok hatasara a G-protein
kapcsoltsag fokozodik, melynek eredményeképpen a corpus relaxal. Ennek mértéke azonban
markansan csokken a terminushoz kozeledve, mely megmagyarazza a betamimetikumra adott
csokkent farmakoldgiai reaktivitast. Ez a jelenség magyardzatot adhat a betamimetikumok
klinikumban észlelt hatastalansagara is.

Mivel az adrenerg rendszer a terhes uteruszban a szteroid hormonok szabalyozasa alatt
all, tovabbi Kkisérleteinkkel igazoltuk, hogy a terhesség 15. napjatdl adott gesztagén
szubsztitucid szignifikansan megndveli a corpus beta agonista érzékenységet, azaz fokozza a

G-protein kapcsoltsagot (7.-8. abra).
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7. abra Progeszteron kezelés hatasa a terbutalin aktivalt G-protein szintet befolyasol6 hatasara 22 napos terhes
corpus preparatumon
A 7 napos progeszteron elékezelés megforditotta a terbutalin hatasat és jelentés mértékben fokozta a terbutalin
G-proteint stimulal6 hatasat.
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8. abra Progeszteron kezelés hatasa a terbutalin corpus relaxal6 hatasara 22 napos terhes patkanyban in vitro
A 7 napos progeszteron kezelés a terbutalin kontrakciét gatlo dozishatas gorbéjét balra tolta, a mximum értékét
pedig fokozta.

A feltart mechanizmusnak Klinikai-terapias jelentésége is lehet a jovében. Ennek
érdekében vizsgalatainkat kiterjesztettiik in vivo patkany koraszilés modellre is, melyben a

gesztagen szubsztitlcio potencirozo hatasat bizonyitottuk (8. abra).
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8. abra A gesztagén-betamimetikus kombinacié hatasa patkany korasziilés modellen
Sem a gesztagén, sem a betamimetikus kezelés 6nmagaban nem nydjtotta ki az indukalt korasziilés idépontjat,
ugyanakkor a salmeterol kombinaci6ja progeszteronnal és 17-hidroxiprogeszteron-kapronattal mintegy 5-6
oOréaval késleltette a korasziilést, ami ebben a modellben igen jelentés hatasnak szamit.



Mindezen experimentalis evidenciak elégségesnek bizonyultak arra, hogy a gesztagén
+ betamimetikum kombiné&cids terapia human kivizsgalasara javaslatot tegyink a Richter G.
RT-nek.

D) aji-adrenerqg receptor altipus szelektiv antagonistak hatadsa a cervix rezisztenciara

terhes patkanyban

A program egyik f6 célja annak bizonyitdsa volt, hogy az aj-adrenerg receptor
blokkolok un. uterusz szelektiv hatasai (corpus relaxacid, cervix rezisztencia fokozas) Uj
tokolitikus hatasat korabban kimutattuk és publikaltuk. A programnak megfelel6en az altipus
szelektiv blokkol6k hatasat vizsgaltuk a cervix rezisztencidra a kordbban kidolgozott in vitro
modszerlnk segitségével. Meghataroztuk az aj-adrenerg receptorok altipusainak mRNS
expressidjat PCR technikaval. Megallapitottuk, hogy az aia €s a;g MRNS expresszio jelentds,
még az oy expresszidja elhanyagolhatd. Megvizsgalva az altipusszelektiv antagonistak cervix
rezisztenciat fokozo hatasat, azt talaltuk, hogy az a;a antagonista WB4101 szignifik&dnsan
fokozta a cervix nyujtassal szembeni rezisztenciajat a terhesség 20-22. napjan (9. abra).
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9. 4bra A WB4101 o, adrenerg receptor szelektiv antagonista hatasa a cervix rezisztenciara patkanyban

A vegyillet a terhesség 20. napjatél szignifikansan fokozta a patkany cervix nyujtassal szembeni rezisztenciajat.



Ezzel tovabbi bizonyitékot szolgaltattunk arra, hogy az a; altipus szelektiv antagonistak
potencidlis tokolitikumok, melyek a corpus relaxacioval egyidében képesek a cervix erési
folyamatait lassitani. Az asg €S ayp antagonistak nem bizonyultak hatasosnak e tekintetben. A
hatdsmechanizmussal kapcsolatban kimutattuk, hogy a WB4101 GTPyS kotési vizsgalatban
fokozza az aktivalt G-protein mennyiségét (10. abra), melyet a vegyilet inverz agonista

hatasaval magyardzhatunk.
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10. dbra A WB4101 a4 adrenerg receptor szelektiv antagonista hatasa a G-protein aktivaciora patkany cervix
preparatumon

A vegyiilet a terhesség 20. napjatol jelentés mértékben fokozta a keletkezé aktivalt G-protein mennyiségét.



