Vilasz Prof. Dr. Pethé Gabor egyetemi tanar MTA Doktori Ertekezésemre adott
opponensi véleményére

Mindenekelott szeretném halas koszonetemet kifejezni Pethd Gabor professzor urnak, hogy
1d6t szant az értekezésem részletes attanulmanyozéasara, tamogatd észrevételeivel ¢és
kérdéseivel fontos szempontokra mutatott rd. Valamennyi €szrevételért és kérdésért halas
vagyok, melyekre az aldbbiakban szeretnék reagalni, illetve valaszolni.

Kritikai megjegyzések és kérdések

1. A9.oldal alsé részén nem vilagos, hogy milyen receptoridlis mechanizmus felel a
magas dozisu [2-memimetikumok emlitett mellékhatasaiért. Ugyancsak a 9. oldalon
kivanatos lett volna néhany 2-mimetikum megnevezése.

A felsorolasban harom mellékhatas, a tachikardia, a hipokalémia és a szénhidrat-anyagcsere
zavar keriilt megemlitésre. Mindharom mellékhatds (vagy adverz hatas) foként a nagyobb
dozisban alkalmazott B2-mimetikum nem szelektiv B-adrenerg receptor agonista hatasabol ered.
A tachikardia egyrészt a kardialis Pi-adrenerg receptorok stimulacidja miatt jon létre, mivel
nagyobb dozisban a fo-mimetikum [1-adrenerg agonista hatassal is bir, ugyanakkor patkanyban
azt is igazoltak, hogy a tachikardiaban szerepet jatszik a baroreflexet aktivalo hatasuk is [1]. A
hipokalémia elsOsorban a harantcsikolt izmok [»-receptorainak izgatdsa miatt bekovetkezd
fokozott muszkularis kalium felvétellel magyarazhatd, ugyanakkor a renin felszabadulds miatti
aldoszteron aktivacid hozzajarul a vesén keresztiili kalium vesztéshez, bar az utdbbinak
lényegesen kisebb jelentdsége van a folyamatban [2]. A szénhidrat-anyagcserezavar ebben az
esetben anyai hiperglikémiat jelent, amelynek hatterében az all, hogy a szimpatikus
idegrendszer aktivacioja a Pr-adrenerg receptorokon keresztiil ndveli a vércukorszintet, igy e
receptorok izgalma a plazma gliik6z emelkedéséhez vezet, féleg az adagolas elsé napjan. Azt
is megfigyelték, hogy 2-5 napig tarté kronikus B2-mimetikum adagolds esetén a gliikkdzszint
emelkedés megsziinik, feltételezhetden a receptorok deszenzitizacidja miatt [3].

Elfogadom a kritikat, mely szerint tobb [B>-mimetikum emlitése kivanatos lett volna ebben a
részben, ugyanakkor szeretném megjegyezni, hogy jelenleg ezen szerek klinikai alkalmazasa
tokolitikumként nagyon korlatozott, Magyarorszagon csak a terbutalin, kiilfoldon egyes
orszagokban pedig még a ritodrin engedélyezett tokolitikus alkalmazasra, igy elég sziik a
szlilészetben hasznalhato valaszték.

2. A 1l. oldalon emlitett eNOS nem az endogén, hanem az endotelialis NOS roviditése.

Elismerem, hogy hibasan tiintettem fel az elnevezést, elnézést kérek érte.



3. A 12. oldalon nincs megadva a P4 jelentése. Hasonloképpen nincs definidalva az E2 sem
a 26. oldalon.

Sajnalom, hogy a definici6 hidnya zavart okozott. A rovidités jegyzékben mindkettd szerepel
(P4: progeszteron, E2: 17B-0sztradiol), illetve a szdovegben valo els6 megjelenésnél is a P4
definidlasra kertilt (12. oldal 2.2.2.1 alfejezet), ugyanakkor az E2 sajnos a 12. oldal helyett csak
a 24. oldalon (4.11. alfejezet) kertilt definidlasra. A mulasztasért elnézést kérek.

4. Az obez hangzdsa magyartalan, lehetett volna elhizottal helyettesiteni.

Elfogadom, hogy az obez kifejezés magyartalan. A jovében keriilni fogom a hasznalatat.

5. A 37. oldalon emlitett cervix rezisztencia kifejezés jelentését nem talaltam meg.

A cervix rezisztencia leirasa a Modszerek fejezet 18-19. oldalan taldlhat6 (4.3.3. alfejezet), ahol
kifejtésre keriilt, hogy a cervixeket fokozatosan feszitettiik 1 g-onként egészen 12 g-ig, és
minden egyes feszités utan 5 percig hagytuk relaxdlni a szdveteket. A cervix rezisztencia
értekelése soran a cervix gylrli kezdeti fesziilését az 5 perc utdni relaxacio fiiggvényében
abrazoltuk. Az igy kapott fesziilés relaxacid gorbe flirészfog alaki volt, melyre linearis
regresszidval egyenest illesztettiink. Az egyenes meredeksége jellemezte a cervix rezisztenciat,
a nagyobb meredekség nagyobb rezisztenciat jelentett.

6. 38. oldal: A Gy fehérje nem a cAMP aktivalodasat, hanem annak képzodését tudja
eldsegiteni.

A kiigazitassal egyet értek, valoban igy helyes a megfogalmazas.

7. 48. oldal foliil: mi a kiilonbség a ,,mads hatasmechanizmus” és a ,,mds tamadaspont”
kozott?

Nincs alapveto kiilonbség a tdmadaspont és a hatdismechanizmus kozott, az érintett mondatban
azt szerettem volna hangsulyozni, hogy eltérd receptoron haté adrenerg €s egyaltalan nem
adrenerg tamadasponti hatéanyagokat kivantuk kombindlni a [B;-agonistdkkal. Elismerem,
hogy ez a mondatbol nem tiikr6zddik vilagosan, igy a kérdés teljesen helyénvald, elnézést kérek
a nem megfeleld fogalmazasért.

8. A49. oldalon a 23. abra kapcsan a szerzo a terbutalin hatékonysaganak novekedésérol
szol az EC50 csokkenése alapjan. Nem inkabb a hatdserdsség né meg?

A megfogalmazas az angol szaknyelvben egyértelmii: az ECso a ,,potency”, a maximalis hatés
pedig az ,.efficacy” mértékét tiikrozi. A ,,potency” kifejezésnek a magyar ,,hatékonysag” felel
meg, mig a hatdserdsség, vagy hatdsossag az ,,efficacy” magyar megfeleldje. Ezek alapjan ugy



gondolom, hogy az 4ltalam hasznalt magyar kifejezés helyes és tiikrozi az ECso csokkenésben
kifejez0dd nagyobb hatékonysagot.

9. 50. oldal: véleményem szerint a 170OHP neve helyesen hidroxi-progeszteron-kaproat (és
nem kapronat).

A helyes irasmod valdban a 17-hidroxi progeszteron kaproat, az altatam hasznalt irdsmod a
magyar szakmai nyelvbe besziirédd, de ettdl még helytelen anglicizmus.

10. 26. abra: mi lehet annak az oka, hogy a B panelen mutatott abran nincs ECso-valtozas,
csak az Epax n6 meg?

A terbutalin 6nall6, valamint a konstans nifedipin koncentracid jelenlétében kapott
koncentracio-hatas gdrbéi ugyanolyan lefutds mutatnak azzal a kiilonbséggel, hogy a nifedipin
minden egyes terbutalin koncentracidra adott kontrakci6 gatlo hatast megemelte kb. 20%-kal.
fgy két gorbének ugyanoda esik az inflexiés pontja és ebbdl adddéan az ECso értékek is
hasonlonak ad6dnak.

A jelenség mechanizmusinak pontos magyardzata nem ismert. A huméan uterusz esetén a
kombindci6é inkdbb egy additiv, mig a patkdny esetén egy potencidld szinergizmus képét
mutatja, habar szigoru farmakoldgiai értelemben a két hatdanyag kozott csak potenciald
szinergizmus lehetséges az eltérd tdmadaspontok miatt. Egy tobb mint 30 éves vizsgalati
eredmény szerint a nicardipine és a ritodrine patkany uteruszon additiv relaxaloé hatdsat mutat
[4]. Human uteruszon hasonl6 additiv jellegli szinergizmust mértek az altalunk kozolt adatok
utan 7 évvel a ritodrin €s a nifedipin kombinaciojaval [5]. Ugyanakkor egyik esetben sem tértek
ki a jelenség magyardzatara. Az in vitro egyiitthatas eredményét befolyasolhatja az alkalmazott
hatdéanyagok hozzaadasanak sorrendisége, koncentracidja €s az alkalmazott inkubacios 1d9 is,
melyek mind hatassal lehetnek a receptoridlis €s a csatorna gatlas erdsségére ¢s dinamikdjara.
Ennek tisztazasara azonban tovabbi vizsgalatok sziikségesek.

11. Az 59. oldalon a szerzé azt allitja, hogy az AKAP—PKA kélcsonhatas sziikséges a [2-
receptor medialta relaxaciohoz. Mivel nem torténik emlités arrol, hogy ez az interakcio
gatlo lenne, hogyan magyarazhato az AKAP-PKA-gatlo szer fokozo hatisa a
terbutalinnal kivaltott méhrelaxaciora?

Az emlitett oldalon sajnos a megfogalmazdsom koriilményesre és ezaltal félreérthetdvé
sikeredett (,,A szivizom €s simaizom sejtekben az AKAP-PKA kolcsonhatas sziikséges a 3-AR
altal kozvetitett kontraktilitdst befolydsolé hatasokhoz, melyek a szivizomzatban
kontrakciohoz, a simaizomzatban pedig relaxacidhoz vezetnek). Nem azt szerettem volna
allitani, hogy az AKAP-PKA kapcsolodas feltétele a B-adrenerg receptor hatdsoknak, hanem
azt, hogy hatassal van rd. Ahogyan azt a Megbesz¢lés fejezet 128. oldalan leirtam, a mért
szinergizmus hatterében feltehetden az AKAP150-PKA kapcsolodas gatlasa all. Patkanyban
késdi vemhességben AKAPI50-PKA kapcsolodds a [-adrenerg receptor jelatviteltol



fliggetleniil is fokozza az oxitocin altal kivaltott kontrakciokat [6]. Ennek a mechanizmusnak a
gatlasa fogja ndvelni a terbutalin relaxacids hatasat.

12. A szerzo nem tesz emlitést arrol, hogy az adrenerg agensek kombindcioinak a vizsgalata
soran ket kiilonbozo logika érvényesiilt. Az 5.3.1 pontban a terapias relevanciaval biro
terbutalin relaxadlo hatasat vizsgalja egyeéb agensekkel kombindlva abbol a célbol, hogy
lehet-e fokozni a terbutalin relaxalo hatasat. Ezzel szemben az 5.3.2 és 5.3.3 fejezet a
tehat a noradrenalin csak egy tesztanyag, nem pedig tokolitikum, vagyis ez lényegében
az a-antagonistak relaxalo hatasanak vizsgalata csupan. Sajnalatos modon a kisérletek
bevezetésében nem torténik emlités a noradrenalin ilyen fajta alkalmazasara
vonatkozoan (lasd 62. oldal), ezt az eredményekbol kell kihamozni az olvasonak.

Az értekezés felépitésében elkiiloniil az adrenerg antagonistdk és az adrenerg antagonistak
kombinaciods vizsgalata. Az Eredmények 5.1 alfejezete irja le az altipus szelektiv a-adrenerg
antagonistak noradrenalinnal szembeni hatasat. Ez nem kombinacios kezelés, a noradrenalin
azért volt sziikséges, hogy az antagonista hatdsdnak kovetkezményét mérni tudjuk. Az 5.3-as
alfejezet targyalja az adrenerg hatdanyagok kombinéacids kezelésének eredményeit, tobbek
kozott az altipus szelektiv o-adrenerg antagonistdk hatisanak valtozasat Osztrogén vagy
progeszteron kezelést kvetden. A kontrakciot kivaltd dgens itt is a noradrenalin volt, amellyel
szemben mérhet az antagonista hatés, illetve annak valtozasa a hormonkezelés kapcsan. A
noradrenalin alkalmazéasa tokolitikumként nem meriil fel, hiszen oa-adrenerg agonista
tulajdonsadga miatt uterusz kontrakciot valt ki. Ugyanakkor el kell ismernem, hogy a
noradrenalin szerepe a vizsgalatok leirasaban nem keriilt viladgosan feltlintetésre.

13./4 99-100. oldalon nem talalhato meg a HFHSD és a SD jelentése. Szintén hianyzik a
GIT magyarazata.

A hianyolt roviditések magyarazta megtalalhatd a Modszerek rész 28. és 29. oldaldn a 4.15.4.1
¢s 4.15.4.2 alfejezetekben, illetve tartalmazza a Roviditések jegyzeke is (1. fejezet).
Ugyanakkor lehet, hogy szerencsésebb lett volna az Eredményeknél is feltiintetni.

14. A 73. C és D abra paneljének tengelyfelirataban nincs feltiintetve, hogy mire vonatkozik
az AUC.

A 73. abra alairaséban feltlintettem, hogy az AUC értékek a plazma gorbék alapjan késziiltek,
melyet az dbra A és B panelje mutat be. Mivel eltéré héten é€s eltérd csoportokban tortént a
mérés, igy tigy gondoltam, hogy az AUC oszlopok beazonosithatéak ennyi informécio alapjan.
Ugyanakkor valdban jobb lett volna a vemhességi héttel egyiitt feltiintetni az y tengelyen, hogy
plazma gorbén alapuld AUC értékek keriiltek bemutatasra.



15. A 110. oldalon az elsé mondat nehezen értelmezhetd (plusz a ROS nincs definidalva). A
homeosztazis és az oregedes nem tekintheto jelatviteli folyamatnak.

A mondat valéban nehezen értelmezhetd, helyesen igy hangzik: ,,A ROS szamos folyamat, mint
pl. a sejtproliferacid, a homeosztdzis szabdlyozdsa, az antioxiddns génszabalyozds, a
mitokondrialis oxidativ stressz, az apoptozis, az Oregedés, vagy a DNS karosodasi
valaszreakcid folyamatait kisérd jelatvitelben nélkiilozhetetlen szerepet jatszik”. A ROS
rovidités jelentése valdban nem szerepel a szovegben, csak a Roviditések jegyzékében (ROS:
reaktiv oxigén termékek), ezért elnézést kérek.

16. A TOS, TAS és OSI magyaradzata csak a 87. abra magyarazataban talalhato meg, helyes
lett volna a sz6vegben is megadni.

Az emlitett roviditések kapcsan ugyanugy jartam el, mint a kordbbiakban: a szovegben valo
elsd eléfordulaskor, valamint a Roviditések jegyzékében definidltam dket. Ez esetben a harom
rovidités szovegben definidldsa a Moddszerek 4.13. alfejezetében (25. oldal) tortént meg.
Azonban valébabn megfontolandd, hogy egy hosszabb mii esetén, a jobb megértés érdekében,
ezek a teljes definicidk Gjra megjelenjenek, amikor sziikséges.

17. Megitélésem szerint a tokoferol hatasainak elemzés sordan nyert adatok nem tamasztjak
ala, hogy az agens tényleg antioxidansként hatott a méhre, mivel nem volt olyan kisérlet,
amelyben a tokoferolnak a méhizomzat oxidativ statuszdra kifejtett hatdasat vizsgalta
volna a szerz6. Ennek fényében az 5.5. fejezet cime nem egészen helytdllo.

Valoban, a tokoferol esetében kozvetleniil nem vizsgaltuk antioxiddns hatasat az uteruszban,
ugyanakkor tényként kezeltiik, hogy ilyen hatassal bir, ezért nem tartottuk sziikségesnek ezt
Ujra igazolni, hiszen az uterusz tekintetében ezt mar kozel 4 évtizeddel korabban megtettek [7].
Azt is emlitettem a Megbeszélés fejezetben (150. oldal), hogy a tokoferol hatidsanak
magyardzatdhoz tovabbi vizsgalatok sziikségesek, hogy mennyiben fiigg 0ssze antioxidans
vagy esetleg egyéb mas effektusaval. Ugyanakkor a tokoferol elsdsorban azért keriilt a
vizsgalatainkba, mert igazolt, hogy a P»-adrenerg hatishoz a receptor aktivacidt kovetden
szlikség van ROS felszabadulasra [8] és ennek jelentdségét csak tigy tudtuk tesztelni, hogy egy
ismert antioxidans vegyiiletet alkalmaztunk. Ezért maradt az alfejezet cimében az antioxidans
megnevezeés. Mindent egybevetve azonban el kell ismerjem, hogy az alfejezet cimet ért kritika
nem alaptalan.

18. 121. oldal: hogyan okozhat a [2-agonista szer hipertoniat? Nem inkabb hipotoniarol
van szo?

A Br-agonistak természetesen hipotoniat okoznak adverz hatasként, a szovegben ezt tévesen
irtam, sajnalatos hibat vétettem.



19.121. oldal: az 5-MU nem inkabb parcialis 5-HT-receptor agonista, mintsem inverz
agonista?

Az emlitett mondatban az inverz agonista leirds az 5-MU o-adrenerg receptor hatisara
vonatkozik, ami bizonyitott [9]. Ugyanakkor a mondat valoéban félreérthetd és tigy olvashato,
mintha a szerotonin hatasara vonatkozna, amire természetesen a parcidlis agonista
meghatarozas a helytallo.

20. 129. oldal: hogyan értelmezendo az az allitds, hogy ,,az FMP-API-1 gatolja az AKAP—
PKA interakciot, és ezaltal hatdassal van az adenil-ciklaz aktivitasdara”? Az adenil-ciklaz
aktivalasat nem inkabb a Gs-protein okozza?

Az allitds azon alapul, hogy a gatloszer jelenlétében jelentésen megndtt a 22 napos vemhes
uteruszban terbutalin altal okozott szoveti cAMP szint. Ez két modon lehetséges: vagy a cAMP
lebontas gatlodik, vagy pedig a termelddése fokozodik. Tekintettel arra, hogy az FMP-AP-1
kapcsan igazolt, hogy nincs foszfodiészteraz gatldé hatdsa [10], igy logikus, és egyben
hipotetikus kovetkeztés, hogy az AKAP-PKA interakcid géatlasa valamilyen modon fokozza az
adenil-ciklaz miikodését. Ugyanakkor ennek mechanizmusat nem ismerjiik.

21. 142. oldal fent: az NO-kozvetitette vazodilatacioért nem a nNOS, hanem az eNOS
felelos. Az AMPK nincs definialva.

Altaldnossagban igaz, hogy az eNOS a felelés a vazodilatacioért, de egy 2012-es publikacioban
igazoltak, hogy a leptin indukalja az endotelilis nNOS expressziot, ami részben kompenzalja
az eNOS NO-termelésének hidnyat az endoteliumfiiggd relaxacid fenntartdsa érdekében egér
aortaban [11]. Ebbdl adddott az emlitett megallapitas. Ugyanakkor a kritikat elfogadom, mert
altalanossagban az eNOS a felelds, részletesen ki kellett volna fejtenem, hogy miként
kapcsolddik ide az nNOS. Az AMPK roviditésének jelentését (adenozin-monofoszfat aktivalt
protein kinaz) sajnos valdéan nem adtam meg, elnézést kérek érte.

22.147. oldal fent: a , szignalmechanizmus” szo helyett a , szignaltranszdukcios
mechanizmus” lett volna hasznadlando.

A kritikat elfogadom, valdban a szignaltranszdukcio lett volna a helyes kifejezés.

Tartalmi kérdések a doktori miivel kapcsolatban

1. A COX-gatlok koziil miért a viszonylag sok mellékhatassal biré indometacin a
leggyakrabban alkalmazott tokolitikum a klinikumban?

crer

tokolitikumok hatdstalannak vagy nem kielégitonek bizonyulnak. Az indometacin mellett
valoszinlileg a sok évtizedes klinikai tapasztalat szol. Tekintettel arra, hogy adagolasa
maximum 48 oran at torténhet a mellékhatasok elkeriilése érdekében (leggyakrabban 100 mg
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rektalis kezdd adag, majd max. 4 6ranként 25-50 mg per os, max. 48 oOraig), igy a sulyos
mellékhatasok kialakuldsanak kockazata relative alacsony. Az indometacin mellett a sulindac
valamint a szelektiv COX2-inhibitor celecoxib a leggyakrabban alkalmazott szerek, de az
esetek 75%-ban az indometacinra esik a valasztas [12], mint a klinikumban széles kdrben
elfogadott szerre. A tokolizis céljara alkalmazott szerek esetén sokszor az ismert kockazatok
elonyt élveznek a valoszintileg kisebb, de nem igazolt kockazatokkal szemben. A rendelkezésre
allé klinikai bizonyitékok alapjan egyébként az indometacin anyai és magzati mellékhatasai
nem kiilonboznek a COX2-gatlok esetén tapasztaltakkal [12].

2. Az eredmények alapjan feltiind, hogy az uterusz egy specialis szerv, mivel sok
hatoanyag/receptor esetében nem a tipusos jelatviteli mechanizmusok mitkodnek, és
a hatas jellege idofiiggést is mutat. Mi lehet ennek a biologiai jelentosége?

Az uterusz kiilonlegessége a terhesség alatti valtozasokban rejlik, melynek a kontrakciok
szempontjabol a 6 célja, hogy a terhesség végéig a miometrium nyugalomban legyen ¢és a
cervix tokéletesen zarjon, mig a sziiléskor miometrium kontrakcidkra van sziikség a cervix
tdguldsaval parhuzamosan. Ennek megfeleléen az altalunk vizsgalt receptoridlis valaszok
alkalmazkodtak, igy pl. a B-adrenerg valaszkészség a patkany vemhesség végére romlott, ami
eldsegiti, hogy a fizioldgias katekolaminok relaxald hatdsa csokkenjen és a kontrakciok
erdsodjenek. A nemi hormonszintek valtozasa egészen biztosan az egyik karmestere ezeken a
folyamatoknak. Sziikséges az uterusz volumen drdmai ndvekedése is, ami igényli a
megvaltozott szoveti morfologiai aranyokat, melyek szintén a receptor miikddésben és
jelatvitelben okozhatnak moddosuldsokat. Az is ismert, hogy a terhesség Onmagédban is
megvaltoztathatja pl. az oxitocin érzékenységet, mely egy kovetkezd terhességnél eltérd
mértékli lehet [13—18]. Az egész terhesség alatti méhmilkddés egy rendkiviil finoman
Osszehangolt és részleteiben még mindig nem teljesen feltar folyamat, de az kijelenthetd, hogy
minden valtozdsnak az a célja, hogy a fejlddé magzat optimalis koriilmények kozott lehessen
¢s a megfeleld érettség utdn megsziilethessen.

3. A noradrenalin a cervixrezisztenciat a 18. napon novelte, a 20-on csokkentette,
mindkét esetben ugyanaz az a2A receptoraltipus kozvetitésével. Mi lehet ennek a
hatterében? Ennek kapcsan tudna-e a szerzé példat emliteni az irodalombdl arra,
hogy egy adott receptoraltipus szerepe két kiilonbozo idopontban egymas
ellentettje?

Az okokra nagyon nehéz objektiv modon megvalaszolni, mivel vizsgalataink e tekintetben
inkabb leird jellegliek voltak, melyekhez nem feltétleniil tudunk kapcsolni élettani okokat is.
Az emlitett noradrenalin és az oza-receptor kapcsan valdsziniisithetd, hogy a receptor a cervix
optimalis allapotanak fenntartasban jatszik szerepet: mig a 18. vemhességi napon a cervix
rezisztencia hasonld a nem vemhes értékhez, addig a 20. napon mar csokkent rezisztencia
mérhetd [19], amelyhez az owa-receptor kapcsoltsaga és ezaltal a noradrenalin rajta keresztiil
kifejtett hatdsa ,,alkalmazkodik™. Ez természetesen egy feltevés, de az eredményeink tiikrében
logikus kovetkeztetés.



Ugyanazon receptoraltipus ellentétes miitkodésére a G-protein kapcsolt receptorok esetében
lehet példat talalni. A G-protein kapcsolt receptorok tobbféle szerkezeti konformaciot képesek
felvenni, és kozvetlen kolcsonhatdsok révén differencidltan aktivaljdk a G-proteineket.
Igazoltak, hogy az inverz agonista metoprolol a Pr-adrenerg receptoron a Ggs-fehérje C-
terminusardl a Ggi-fehérje C-terminusra valtoztatja a jeltatvitelt, ami az adenil-ciklaz G-
fehérje altal kozvetitett gatlasat eredményezi [20]. Egy harom évtizeddel ezelott kisérletben
muszkarin és Pi-adrenerg receptor kimérakat hoztak 1étre, és azt talaltdk, hogy a Pi-struktara
beépitésével a kiméra receptor mindenféle G-proteint képes volt aktivalni [21]. A Br-adrenerg
receptorok esetében leirtdk, hogy képesek akar Gs-vagy Gg-fehérjével szignaltranszdukcios
kapcsolodasra [22]. Az immunrendszerben igazoltak, hogy a [-adrenerg stimulaciora a
receptorok Gs-fehérje kapcsoltagrol Gi-fehérje kapcsoltsagra valthatnak at [23]. Torekvések
torténtek olyan G-protein peptidomimetikumok eldallitasara, amivel stabilizalhato lehet a 3o-
adrenerg és a dopaminl-receptor Gs-protein kapcsolodésa, tekintettel arra, hogy G-protein
kapcsoltsaguk valtozhat [24]. A szerotonin receptorok 5. és 6. transzmembran hélixén
azonositottak olyan szakaszokat, amelyek meghatdrozzak a receptorok Gs-vagy Gi-protein
kapcsolodasat, illetve lehetdvé teszik, hogy akar mindkett6hoz kapcsolodjanak [25]. A
melatonin 2-receptor esetében is mind a Gg- mind pedig a Gi-protein kapcsoltsag lehetséges
[26].

Az emlitett példak aldtdmasztjak, hogy egy G-protein kapcsolt receptor tobbféle G-proteinnel
is egylittmitkddhet, ugyanakkor ezek a vizsgéalatok nem tartak fel valos fizioldgiai funkcidkban
val6 iddbeli modosulasokat. Ebben a tekintetben a terhes uterusz valoszintileg egyediilallonak
tekinthetd, ami a terhesség soran bekdvetkezd specialis és patkdny esetében viszonylag gyors
valtozdsokhoz kothetd.

4. Milyen jelatviteli ut lehet felelos az alA-receptor-antagonista WB4101
cervixrezisztencidt novelo hatasaért? Konkrétan, mi lehet a mechanizmusa egy o-
receptor-antagonista szer (WB4101) esetében a fokozott G-protein-aktivacionak a
cervixben (42. oldal)? Ha egy antagonista noveli a G-protein-aktivaciot, az endogén
agonistanak csékkenteni kell azt. Ez utobbi hogyan johet létre?

Az altalanos farmakologia szabalyok alapjan ez valoban ellentmondéasosnak tlinik. Ugyanakkor
ismert, hogy szamos altipus szelektiv a-adrenerg vegyiilet, koztiik a WB4101 is inverz agonista
[27], ami azt jelenti, hogy nem egyszeriin gatoljak az agonista hatdsat, hanem képesek azzal
ellenkezd hatdst eredményezd jelatviteli folyamatot elinditani. Méréseink alapjan a cervix
esetében ez a legnagyobb valoszinliséggel a Gi-protein aktivalodasat eredményezte, ami
feltételezhetden szoveti cAMP szint csokkenéssel vezet a simaizom tonus novekedéséhez.

Tekintettel a G-protein kapcsolt receptorok, beleértve az a-adrenerg receptorok azon
képességére, hogy tobbféle G-proteinnel is képesek kapcsolddni, igy ez a ,,promiszkuitas”
lehetdvé teszi, hogy az endogén agonista hatdsara egy masik G-protein aktivalddjon. A cervix
esetében feltételezhetden ez a Gs-fehérje lehet, azonban ilyen irdnyl méréseket nem végeztiink,
igy ez csak hipotetikusan tudom megallapitani, de a rendelkezésre all6 tények ismeretében ez
elképzelhetd.



5. Milyen mechanizmusok allhatnak a [p2-agonistikkal kapcsolatos tolerancia
hatterében?

A P2-agonistak altal kivaltott tolerancia leggyorsabb mechanizmusa a receptor G-protein
kapcsolt receptor-kindzok altali foszforilacidja. A B-arrestinek receptor kotddését eldsegitd
szubsztrat jon 1étre, amely részben szétkapcsolja a receptort G-fehérjétdl [28]. Ezenkiviil a -
arrestinek jatszanak szerepet a receptor internalizaciojaban is, mely sordn visszahtizodok a
sejtmembran felszinérdl és nem lesz elérhetd az agonista szamara [29]. Ezek a korai folyamatok
a Po-receptorok kifejezodésének fokozatos csokkenését eredményezik ¢és kialakul a down-
regulacid, ami akdr a sejtfelszini receptor expresszido 90%-os elvesztésével is jarhat [30]. Ezen
feliil azonositottak jabb tolerancia mechanizmust is, amit a PBr-adrenerg receptor izgalom
okozta intracellularis cAMP novekedés indit el, amely aktivalja a protein-kinaz A-t és a cAMP
response element-binding proteint (CREB). Az aktivalt CREB miRNS-en keresztiil szamos
cAMP response element-re (CRE) van hatdssal, ami a végiil a 2-adrenerg receptor fehérje
expressziojanak fokozatos csokkenéséhez vezet [31].

6. Mi lehet a terbutalin és mds [2-receptor-agonistak cervixrezisztenciat névelo
hatdasanak a mechanizmusa? Hogyan jon a képbe a cAMP-szint szerzé altal igazolt
megemelkedése a cervixben? Ismert-e példa [2-receptor-agonista mads fajta
simaizmot Osszehuzo hatasara? Mi az egyéb klinikailag haszndlatos tokolitikumok
hatdsa a cervixrezisztencidara?

Azokban a vizsgalatokban, amikor a cervix rezisztencia valtozast 0sszevetettiik a cervix cAMP
szint valtozasaval a legtobb esetben azt kaptuk, hogy a cAMP szint emelkedését rezisztencia
csokkenés, mig csokkenését rezisztencia fokozodas kisérte. Ez teljesen egybevag a
farmakologiai logikaval, miszerint a cAMP emelkedése simaizom relaxaciot, mig csokkenése
simaizom tonus fokozodast eredményez. Az egyetlen kivétel ez aldl a terbutalin-tokoferol
kombinaci6 vizsgalata volt, ahol a terbutalin és a terbutalin-progeszteron kombinacid is fokozta
a cervikalis cAMP szintet ugy, hogy ezzel egyiitt nétt a cervix rezisztencia is. A cAMP
emelkedésre bekovetkezO kontrakciofokozodas azonban nem a simaizomzatra, hanem a
szivizomzatra jellemz0 [32]. A legelsd, még 2005-ben, a terbutalinnal tortént cervix rezisztencia
vizsgalatunkban nem mértiink cAMP szintet, csak G-protein aktivalodast, aminél szokatlan
csokkenést kaptunk [19]. A modszer nem volt specifikus a Gs fehérjére, hanem valamennyi G-
proteint mérte, ugyanakkor ez sem magyardzhatja kielégitden a cervikalis cAMP szint
emelkedéssel kisért cervix rezisztencia fokozodast. A P2-adrenerg receptorok mitkddésében a
G-proteineken kiviil szamos mas fehérje is dinamikusan szabalyozza a jelatvitelt [33], igy
elképzelhetd, hogy ennek az ellentmondésnak a feloldésa is ebben rejlik. Azonban ilyen jellegli
vizsgélatokat ezidaig nem végeztiink, igy ez csupan egy lehetséges felvetés. Tavaly kertilt
publikalasra egy rendkiviil érdekes kutatas patkany vas deferens kapcsan, mely soran izolalt
szervi kisérletben izoprenalinnal végzett B-adrenerg stimulaciot kovetden az intracellularisan
felszabadult cAMP extracellularis kiaramlasa fokozodott, ahol adenozinna alakult at, ami az
adenozinl-receptorok izgatasaval izomtonus fokozodast eredményezett [34]. Nem ismert, hogy
ez a folyamat miikddik-e a 22 napos vemhes patkdny cervixben, de ez is egy lehetséges
magyarazat az ellentmondas feloldasara.



A klinikailag hasznalt tokolitikumok cervikalis hatasaival kapcsolatosan elmondhato, hogy a
cervix rovidsége miatti korasziilés megakadalyozasara a hasznalt tokolitikumok koziil célzottan
egyediil a progeszteron keriil alkalmazasra [35,36]. A magnézium-szulfat cervixre gyakorolt
hatasarol nincs megbizhat6 preklinikai vagy klinikai adat. A COX-gatlok esetén patkanyban 5,
illetve 8 napos kezelést kovetden nimesuliddal sikeriil fokozni a cervix rezisztencidt és
megnyUjtani a vemhességi idot [37,38]. Sajat izolalt szervi méréseinkben a diklofendk és a
rofecoxib egyszeri ddzisai cervix rezisztencia csokkentd hatéds fejtettek ki 22 napos vemhes
patkanyok szovetein, ugyanakkor dnmagukban, a 21. napon adott egyszeri dozisban nem
befolyasoltak az ellés idejét [39]. Human adatok e tekintetben megint csak nem allnak
rendelkezésre. A kalcium csatorna blokkoldk esetén progeszteronnal tortént Osszehasonlitd
klinikai vizsgalatot végeztek és azt talaltak, hogy nifedipin korasziilést csokkentd hatasa
lényegesen elmaradt a progeszteron mellett rovid cervixhossz esetén [40]. A NO fokozza a
matrix metalloproteinazok aktivitasat a cervixben ¢€s eldsegiti az érési folyamatot [41]. A
nitrodilatatorokkal eddig elvégzett allatkisérletes cervix vizsgalatok azonban azt mutatjak, hogy
onmagukban nincs hatasuk a cervix érésére [38]. Egy 2021-es human vizsgélatban alkalmazott
transzdermalis nitroglicerin kapcsan azt tapasztaltdk, hogy jobb hatékonysagu és kevesebb
mellékhatassal rendelkezo tokolitikum, mint a per os alkalmazott nifedipin, kiilondsen azokban
az esetekben, ahol a cervix taguldsa meghaladta a 3 cm-t [42]. Ezek alapjan sem valoszind,
hogy tovabb rontandk a cervix rezisztencidt. Az oxitocin antagonista kismértékben fokozhatja
a cervix rovidiilését a tokolitikus terapia soran [43], ugyanakkor egy madsik, multicentrikus,
placebo kontrollos humén vizsgalatban azt talaltdk, hogy nem volt hatdssal a cervix dilataciora
[44].

7. A 94. abra attekintése soran nem egészen vilagos, hogyan tudja a kiviilrél adott
CGRP helyreallitani a nocistatin hatasat. Ha kapszaicinnel depletdljuk a szenzoros
idegvégzodésben 1evo neuropeptideket, gatlodik a nocistatin relaxdlo hatdsa (mivel
kiesik a kozvetito mediator, a CGRP). Ha ezutan kiviilrél visziink be CGRP-t, akkor
mi annak a sajat hatasa, kivalt relaxaciot? Ha igen, akkor hogyan értelmezheto a
nocistatin tovabbi relaxalo hatasa: a kiviilrol bevitt CGRP mar hat, de nincs
endogén neuropeptid, amit a nocistatin fel tudna szabaditani. Megitélésem szerint
nem zdrhato ki egy tovabbi nocistatin hatas lehetdsége: pozitiv interakcio a
nocistatin és a CGRP kozott (ez mitkodhet alaphelyzetben az endogén, és peptid
deplécio utan a kiviilrol beadott CGRP-vel is). Mi errdl a szerzé véleménye?

Az éltalunk leirt hatdismechanizmus azon alapul, hogy kordbban igazoltak a kapszaicin szenzitiv
idegvégzddésekben a CGRP felvételi mechanizmusat kapszaicin depléciot kovetden [45].
Ennek megfeleléen mi is depletaltuk a CGRP-t az uterusz mintdinkban, ami a nociceptin
hatasanak megsziinésével jart. Ezutdn a mintdkat inkubaltuk CGRP-vel 20 percig, majd a
szerflirddt kimostuk, igy csak olyan CGRP maradhatott a rendszerben, amelyet az uteruszban
1év0 kapszaicin érzékeny idegelemek felvettek. Nociceptin hozzdadasat kovetden tUjra
tapasztaltuk a relaxalo hatést, igy szinte kizart, hogy a CGRP felszabaduldson kiviil az exogén,
fel nem vett CGRP is szerepet jatszhat a hatas kialakulasaban. Ugyanakkor lehetséges, hogy a
CGRP ¢és a nociceptin egyiittes addsa is fokozott relaxacioval jarhat, de ilyen iranyu
vizsgalatokat nem végeztiink.
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8. A szerzo egy kiserletsorozatban alkalmazott kapszaicint, amely szamos neuropeptid
felszabaditasara/depletalasara képes. Milyen adatok dllnak rendelkezésre a
szenzoros neuropeptidek uterinalis hatasaira vonatkozoan?

Mivel a terhesség sordn az uterusz egy denervacids folyamaton megy keresztiil, ezért sokaig
azt gondoltak, hogy a neuropeptideknek nem sok jelentdsége lehet az uterusz kontrakciokban.
Késobb aztan vilagossa valt, hogy a denervacio részleges és kevésbé érinti a szenzoros idegeket
[46], sOt, a cervixben alig torténik denervacio. Ezért a szenzoros neuropeptidek szerepet
jatszanak a cervix érésében is [47]. A CGRP (az uteruszban legnagyobb mértékben jelenlevd
neuropeptid) vagy a VIP uterusz relaxalo hatassal bir, mig a substance P, galanin, vagy a
neurokinin A kontrakciot valt ki [48]. A PACAP kapcsan igazoltadk, hogy relaxélja a
miometriumot, bakterialis gyulladasban pedig a PACAPI1 receptorok szama csokken, ami a
kontrakciok er6sodéséhez vezet [49].

9. Van-e irodalmi adat a teofillin esetleges uterinalis hatasaira vonatkozoan?

A teofillin uteruszra gyakorolt hatdsat régebben részletesen vizsgaltak, azonban a szelektiv
foszfodiészteraz gatlok megjelenése hattérbe szoritotta a teofillinre iranyul6 vizsgalatokat, bar
nem hagyhat6 figyelmen kiviil az adenozin-receptor antagonista hatdsa sem. Patkdnyban sajat
vizsgalatunkban (mely nem keriilt bele az értekezés anyagaba) a vemhesség elorehaladtaval a
teofillin gyengiild relaxalé hatasat mértikk [50]. Mas vizsgalatok alapjan a vegyiilet
koncentraci6 fliggden gatolja az okadainsav indukélta méhkontrakciokat [51], illetve gatolja a
CaClz-indukalt kontrakciokat is [52]. Hatasosnak talaltak csaszdrmetszésbdl szarmazo izolalt
human miometriumon is [53], ugyanakkor sosem valt széles korben elfogadott tokolitikumma.

Meég egyszer tisztelettel €s halasan koszondom Pethd Gabor professzor urnak az értekezésem
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