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Válasz Prof. Dr. Pethő Gábor egyetemi tanár MTA Doktori Értekezésemre adott 

opponensi véleményére 

 

Mindenekelőtt szeretném hálás köszönetemet kifejezni Pethő Gábor professzor úrnak, hogy 

időt szánt az értekezésem részletes áttanulmányozására, támogató észrevételeivel és 

kérdéseivel fontos szempontokra mutatott rá. Valamennyi észrevételért és kérdésért hálás 

vagyok, melyekre az alábbiakban szeretnék reagálni, illetve válaszolni. 

 

Kritikai megjegyzések és kérdések 

1. A 9. oldal alsó részén nem világos, hogy milyen receptoriális mechanizmus felel a 

magas dózisú 2-memimetikumok említett mellékhatásaiért. Ugyancsak a 9. oldalon 

kívánatos lett volna néhány 2-mimetikum megnevezése. 

A felsorolásban három mellékhatás, a tachikardia, a hipokalémia és a szénhidrát-anyagcsere 

zavar került megemlítésre. Mindhárom mellékhatás (vagy adverz hatás) főként a nagyobb 

dózisban alkalmazott 2-mimetikum nem szelektív -adrenerg receptor agonista hatásából ered. 

A tachikardia egyrészt a kardiális 1-adrenerg receptorok stimulációja miatt jön létre, mivel 

nagyobb dózisban a 2-mimetikum 1-adrenerg agonista hatással is bír, ugyanakkor patkányban 

azt is igazolták, hogy a tachikardiában szerepet játszik a baroreflexet aktiváló hatásuk is [1]. A 

hipokalémia elsősorban a harántcsíkolt izmok 2-receptorainak izgatása miatt bekövetkező 

fokozott muszkuláris kálium felvétellel magyarázható, ugyanakkor a renin felszabadulás miatti 

aldoszteron aktiváció hozzájárul a vesén keresztüli kálium vesztéshez, bár az utóbbinak 

lényegesen kisebb jelentősége van a folyamatban [2]. A szénhidrát-anyagcserezavar ebben az 

esetben anyai hiperglikémiát jelent, amelynek hátterében az áll, hogy a szimpatikus 

idegrendszer aktivációja a 2-adrenerg receptorokon keresztül növeli a vércukorszintet, így e 

receptorok izgalma a plazma glükóz emelkedéséhez vezet, főleg az adagolás első napján. Azt 

is megfigyelték, hogy 2-5 napig tartó krónikus 2-mimetikum adagolás esetén a glükózszint 

emelkedés megszűnik, feltételezhetően a receptorok deszenzitizációja miatt [3].  

Elfogadom a kritikát, mely szerint több 2-mimetikum említése kívánatos lett volna ebben a 

részben, ugyanakkor szeretném megjegyezni, hogy jelenleg ezen szerek klinikai alkalmazása 

tokolitikumként nagyon korlátozott, Magyarországon csak a terbutalin, külföldön egyes 

országokban pedig még a ritodrin engedélyezett tokolitikus alkalmazásra, így elég szűk a 

szülészetben használható választék. 

 

2.  A 11. oldalon említett eNOS nem az endogén, hanem az endoteliális NOS rövidítése. 

Elismerem, hogy hibásan tüntettem fel az elnevezést, elnézést kérek érte. 
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3. A 12. oldalon nincs megadva a P4 jelentése. Hasonlóképpen nincs definiálva az E2 sem 

a 26. oldalon. 

Sajnálom, hogy a definíció hiánya zavart okozott. A rövidítés jegyzékben mindkettő szerepel 

(P4: progeszteron, E2: 17β-ösztradiol), illetve a szövegben való első megjelenésnél is a P4 

definiálásra került (12. oldal 2.2.2.1 alfejezet), ugyanakkor az E2 sajnos a 12. oldal helyett csak 

a 24. oldalon (4.11. alfejezet) került definiálásra. A mulasztásért elnézést kérek. 

 

4. Az obez hangzása magyartalan, lehetett volna elhízottal helyettesíteni. 

Elfogadom, hogy az obez kifejezés magyartalan. A jövőben kerülni fogom a használatát. 

 

5. A 37. oldalon említett cervix rezisztencia kifejezés jelentését nem találtam meg. 

A cervix rezisztencia leírása a Módszerek fejezet 18-19. oldalán található (4.3.3. alfejezet), ahol 

kifejtésre került, hogy a cervixeket fokozatosan feszítettük 1 g-onként egészen 12 g-ig, és 

minden egyes feszítés után 5 percig hagytuk relaxálni a szöveteket. A cervix rezisztencia 

értékelése során a cervix gyűrű kezdeti feszülését az 5 perc utáni relaxáció függvényében 

ábrázoltuk. Az így kapott feszülés relaxáció görbe fűrészfog alakú volt, melyre lineáris 

regresszióval egyenest illesztettünk. Az egyenes meredeksége jellemezte a cervix rezisztenciát, 

a nagyobb meredekség nagyobb rezisztenciát jelentett. 

 

6. 38. oldal: A Gs fehérje nem a cAMP aktiválódását, hanem annak képződését tudja 

elősegíteni. 

A kiigazítással egyet értek, valóban így helyes a megfogalmazás. 

 

7. 48. oldal fölül: mi a különbség a „más hatásmechanizmus” és a „más támadáspont” 

között? 

Nincs alapvető különbség a támadáspont és a hatásmechanizmus között, az érintett mondatban 

azt szerettem volna hangsúlyozni, hogy eltérő receptoron ható adrenerg és egyáltalán nem 

adrenerg támadáspontú hatóanyagokat kívántuk kombinálni a 2-agonistákkal. Elismerem, 

hogy ez a mondatból nem tükröződik világosan, így a kérdés teljesen helyénvaló, elnézést kérek 

a nem megfelelő fogalmazásért. 

 

8. A 49. oldalon a 23. ábra kapcsán a szerző a terbutalin hatékonyságának növekedéséről 

szól az EC50 csökkenése alapján. Nem inkább a hatáserősség nő meg? 

A megfogalmazás az angol szaknyelvben egyértelmű: az EC50 a „potency”, a maximális hatás 

pedig az „efficacy” mértékét tükrözi. A „potency” kifejezésnek a magyar „hatékonyság” felel 

meg, míg a hatáserősség, vagy hatásosság az „efficacy” magyar megfelelője. Ezek alapján úgy 
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gondolom, hogy az általam használt magyar kifejezés helyes és tükrözi az EC50 csökkenésben 

kifejeződő nagyobb hatékonyságot. 

 

9. 50. oldal: véleményem szerint a 17OHP neve helyesen hidroxi-progeszteron-kaproát (és 

nem kapronát). 

A helyes írásmód valóban a 17-hidroxi progeszteron kaproát, az áltatam használt írásmód a 

magyar szakmai nyelvbe beszűrődő, de ettől még helytelen anglicizmus. 

 

10. 26. ábra: mi lehet annak az oka, hogy a B panelen mutatott ábrán nincs EC50-változás, 

csak az Emax nő meg? 

A terbutalin önálló, valamint a konstans nifedipin koncentráció jelenlétében kapott 

koncentráció-hatás görbéi ugyanolyan lefutás mutatnak azzal a különbséggel, hogy a nifedipin 

minden egyes terbutalin koncentrációra adott kontrakció gátló hatást megemelte kb. 20%-kal. 

Így két görbének ugyanoda esik az inflexiós pontja és ebből adódóan az EC50 értékek is 

hasonlónak adódnak. 

A jelenség mechanizmusának pontos magyarázata nem ismert. A humán uterusz esetén a 

kombináció inkább egy additív, míg a patkány esetén egy potenciáló szinergizmus képét 

mutatja, habár szigorú farmakológiai értelemben a két hatóanyag között csak potenciáló 

szinergizmus lehetséges az eltérő támadáspontok miatt. Egy több mint 30 éves vizsgálati 

eredmény szerint a nicardipine és a ritodrine patkány uteruszon additív relaxáló hatását mutat 

[4]. Humán uteruszon hasonló additív jellegű szinergizmust mértek az általunk közölt adatok 

után 7 évvel a ritodrin és a nifedipin kombinációjával [5]. Ugyanakkor egyik esetben sem tértek 

ki a jelenség magyarázatára. Az in vitro együtthatás eredményét befolyásolhatja az alkalmazott 

hatóanyagok hozzáadásának sorrendisége, koncentrációja és az alkalmazott inkubációs idő is, 

melyek mind hatással lehetnek a receptoriális és a csatorna gátlás erősségére és dinamikájára. 

Ennek tisztázására azonban további vizsgálatok szükségesek.  

 

11. Az 59. oldalon a szerző azt állítja, hogy az AKAP—PKA kölcsönhatás szükséges a 2- 

receptor mediálta relaxációhoz. Mivel nem történik említés arról, hogy ez az interakció 

gátló lenne, hogyan magyarázható az AKAP-PKA-gátló szer fokozó hatása a 

terbutalinnal kiváltott méhrelaxációra? 

Az említett oldalon sajnos a megfogalmazásom körülményesre és ezáltal félreérthetővé 

sikeredett („A szívizom és simaizom sejtekben az AKAP-PKA kölcsönhatás szükséges a -AR 

által közvetített kontraktilitást befolyásoló hatásokhoz, melyek a szívizomzatban 

kontrakcióhoz, a simaizomzatban pedig relaxációhoz vezetnek”). Nem azt szerettem volna 

állítani, hogy az AKAP-PKA kapcsolódás feltétele a -adrenerg receptor hatásoknak, hanem 

azt, hogy hatással van rá. Ahogyan azt a Megbeszélés fejezet 128. oldalán leírtam, a mért 

szinergizmus hátterében feltehetően az AKAP150-PKA kapcsolódás gátlása áll. Patkányban 

késői vemhességben AKAP150-PKA kapcsolódás a -adrenerg receptor jelátviteltől 
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függetlenül is fokozza az oxitocin által kiváltott kontrakciókat [6]. Ennek a mechanizmusnak a 

gátlása fogja növelni a terbutalin relaxációs hatását. 

 

12. A szerző nem tesz említést arról, hogy az adrenerg ágensek kombinációinak a vizsgálata 

során két különböző logika érvényesült. Az 5.3.1 pontban a terápiás relevanciával bíró 

terbutalin relaxáló hatását vizsgálja egyéb ágensekkel kombinálva abból a célból, hogy 

lehet-e fokozni a terbutalin relaxáló hatását. Ezzel szemben az 5.3.2 és 5.3.3 fejezet a 

méhösszehúzó noradrenalin és a különböző -antagonisták kombinációját elemzi. Itt 

tehát a noradrenalin csak egy tesztanyag, nem pedig tokolítikum, vagyis ez lényegében 

az -antagonisták relaxáló hatásának vizsgálata csupán. Sajnálatos módon a kísérletek 

bevezetésében nem történik említés a noradrenalin ilyen fajta alkalmazására 

vonatkozóan (lásd 62. oldal), ezt az eredményekből kell kihámozni az olvasónak. 

Az értekezés felépítésében elkülönül az adrenerg antagonisták és az adrenerg antagonisták 

kombinációs vizsgálata. Az Eredmények 5.1 alfejezete írja le az altípus szelektív -adrenerg 

antagonisták noradrenalinnal szembeni hatását. Ez nem kombinációs kezelés, a noradrenalin 

azért volt szükséges, hogy az antagonista hatásának következményét mérni tudjuk. Az 5.3-as 

alfejezet tárgyalja az adrenerg hatóanyagok kombinációs kezelésének eredményeit, többek 

között az altípus szelektív -adrenerg antagonisták hatásának változását ösztrogén vagy 

progeszteron kezelést követően. A kontrakciót kiváltó ágens itt is a noradrenalin volt, amellyel 

szemben mérhető az antagonista hatás, illetve annak változása a hormonkezelés kapcsán. A 

noradrenalin alkalmazása tokolitikumként nem merül fel, hiszen -adrenerg agonista 

tulajdonsága miatt uterusz kontrakciót vált ki. Ugyanakkor el kell ismernem, hogy a 

noradrenalin szerepe a vizsgálatok leírásában nem került világosan feltüntetésre. 

 

13. / A 99-100. oldalon nem található meg a HFHSD és a SD jelentése. Szintén hiányzik a 

GTT magyarázata. 

A hiányolt rövidítések magyarázta megtalálható a Módszerek rész 28. és 29. oldalán a 4.15.4.1 

és 4.15.4.2 alfejezetekben, illetve tartalmazza a Rövidítések jegyzéke is (1. fejezet). 

Ugyanakkor lehet, hogy szerencsésebb lett volna az Eredményeknél is feltüntetni. 

 

14. A 73. C és D ábra paneljének tengelyfeliratában nincs feltüntetve, hogy mire vonatkozik 

az AUC. 

A 73. ábra aláírásában feltüntettem, hogy az AUC értékek a plazma görbék alapján készültek, 

melyet az ábra A és B panelje mutat be. Mivel eltérő héten és eltérő csoportokban történt a 

mérés, így úgy gondoltam, hogy az AUC oszlopok beazonosíthatóak ennyi információ alapján. 

Ugyanakkor valóban jobb lett volna a vemhességi héttel együtt feltüntetni az y tengelyen, hogy 

plazma görbén alapuló AUC értékek kerültek bemutatásra. 
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15. A 110. oldalon az első mondat nehezen értelmezhető (plusz a ROS nincs definiálva). A 

homeosztázis és az öregedés nem tekinthető jelátviteli folyamatnak. 

A mondat valóban nehezen értelmezhető, helyesen így hangzik: „A ROS számos folyamat, mint 

pl. a sejtproliferáció, a homeosztázis szabályozása, az antioxidáns génszabályozás, a 

mitokondriális oxidatív stressz, az apoptózis, az öregedés, vagy a DNS károsodási 

válaszreakció folyamatait kísérő jelátvitelben nélkülözhetetlen szerepet játszik”. A ROS 

rövidítés jelentése valóban nem szerepel a szövegben, csak a Rövidítések jegyzékében (ROS: 

reaktív oxigén termékek), ezért elnézést kérek.  

 

16. A TOS, TAS és OSI magyarázata csak a 87. ábra magyarázatában található meg, helyes 

lett volna a szövegben is megadni. 

Az említett rövidítések kapcsán ugyanúgy jártam el, mint a korábbiakban: a szövegben való 

első előforduláskor, valamint a Rövidítések jegyzékében definiáltam őket. Ez esetben a három 

rövidítés szövegben definiálása a Módszerek 4.13. alfejezetében (25. oldal) történt meg. 

Azonban valóbabn megfontolandó, hogy egy hosszabb mű esetén, a jobb megértés érdekében, 

ezek a teljes definíciók újra megjelenjenek, amikor szükséges. 

 

17. Megítélésem szerint a tokoferol hatásainak elemzés során nyert adatok nem támasztják 

alá, hogy az ágens tényleg antioxidánsként hatott a méhre, mivel nem volt olyan kísérlet, 

amelyben a tokoferolnak a méhizomzat oxidatív státuszára kifejtett hatását vizsgálta 

volna a szerző. Ennek fényében az 5.5. fejezet címe nem egészen helytálló. 

Valóban, a tokoferol esetében közvetlenül nem vizsgáltuk antioxidáns hatását az uteruszban, 

ugyanakkor tényként kezeltük, hogy ilyen hatással bír, ezért nem tartottuk szükségesnek ezt 

újra igazolni, hiszen az uterusz tekintetében ezt már közel 4 évtizeddel korábban megtették [7]. 

Azt is említettem a Megbeszélés fejezetben (150. oldal), hogy a tokoferol hatásának 

magyarázatához további vizsgálatok szükségesek, hogy mennyiben függ össze antioxidáns 

vagy esetleg egyéb más effektusával. Ugyanakkor a tokoferol elsősorban azért került a 

vizsgálatainkba, mert igazolt, hogy a 2-adrenerg hatáshoz a receptor aktivációt követően 

szükség van ROS felszabadulásra [8] és ennek jelentőségét csak úgy tudtuk tesztelni, hogy egy 

ismert antioxidáns vegyületet alkalmaztunk. Ezért maradt az alfejezet címében az antioxidáns 

megnevezés. Mindent egybevetve azonban el kell ismerjem, hogy az alfejezet címet ért kritika 

nem alaptalan. 

 

18. 121. oldal: hogyan okozhat a 2-agonista szer hipertóniát? Nem inkább hipotóniáról 

van szó? 

A 2-agonisták természetesen hipotóniát okoznak adverz hatásként, a szövegben ezt tévesen 

írtam, sajnálatos hibát vétettem. 
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19. 121. oldal: az 5-MU nem inkább parciális 5-HT-receptor agonista, mintsem inverz 

agonista? 

Az említett mondatban az inverz agonista leírás az 5-MU -adrenerg receptor hatására 

vonatkozik, ami bizonyított [9]. Ugyanakkor a mondat valóban félreérthető és úgy olvasható, 

mintha a szerotonin hatására vonatkozna, amire természetesen a parciális agonista 

meghatározás a helytálló.  

 

20. 129. oldal: hogyan értelmezendő az az állítás, hogy „az FMP-API-1 gátolja az AKAP— 

PKA interakciót, és ezáltal hatással van az adenil-cikláz aktivitására”? Az adenil-cikláz 

aktiválását nem inkább a Gs-protein okozza? 

Az állítás azon alapul, hogy a gátlószer jelenlétében jelentősen megnőtt a 22 napos vemhes 

uteruszban terbutalin által okozott szöveti cAMP szint. Ez két módon lehetséges: vagy a cAMP 

lebontás gátlódik, vagy pedig a termelődése fokozódik. Tekintettel arra, hogy az FMP-AP-1 

kapcsán igazolt, hogy nincs foszfodiészteráz gátló hatása [10], így logikus, és egyben 

hipotetikus következtés, hogy az AKAP-PKA interakció gátlása valamilyen módon fokozza az 

adenil-cikláz működését. Ugyanakkor ennek mechanizmusát nem ismerjük. 

 

21. 142. oldal fent: az NO-közvetítette vazodilatációért nem a nNOS, hanem az eNOS 

felelős. Az AMPK nincs definiálva. 

Általánosságban igaz, hogy az eNOS a felelős a vazodilatációért, de egy 2012-es publikációban 

igazolták, hogy a leptin indukálja az endoteliális nNOS expressziót, ami részben kompenzálja 

az eNOS NO-termelésének hiányát az endoteliumfüggő relaxáció fenntartása érdekében egér 

aortában [11]. Ebből adódott az említett megállapítás. Ugyanakkor a kritikát elfogadom, mert 

általánosságban az eNOS a felelős, részletesen ki kellett volna fejtenem, hogy miként 

kapcsolódik ide az nNOS. Az AMPK rövidítésének jelentését (adenozin-monofoszfát aktivált 

protein kináz) sajnos valóan nem adtam meg, elnézést kérek érte. 

 

22. 147. oldal fent: a „szignálmechanizmus” szó helyett a „szignáltranszdukciós 

mechanizmus” lett volna használandó. 

A kritikát elfogadom, valóban a szignáltranszdukció lett volna a helyes kifejezés. 

 

Tartalmi kérdések a doktori művel kapcsolatban 

1. A COX-gátlók közül miért a viszonylag sok mellékhatással bíró indometacin a 

leggyakrabban alkalmazott tokolitikum a klinikumban? 

A COX-gátlókat általában akkor alkalmazzák a koraszülés terápiájában, amikor más 

tokolitikumok hatástalannak vagy nem kielégítőnek bizonyulnak. Az indometacin mellett 

valószínűleg a sok évtizedes klinikai tapasztalat szól. Tekintettel arra, hogy adagolása 

maximum 48 órán át történhet a mellékhatások elkerülése érdekében (leggyakrabban 100 mg 
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rektális kezdő adag, majd max. 4 óránként 25-50 mg per os, max. 48 óráig), így a súlyos 

mellékhatások kialakulásának kockázata relatíve alacsony. Az indometacin mellett a sulindac 

valamint a szelektív COX2-inhibitor celecoxib a leggyakrabban alkalmazott szerek, de az 

esetek 75%-ban az indometacinra esik a választás [12], mint a klinikumban széles körben 

elfogadott szerre. A tokolízis céljára alkalmazott szerek esetén sokszor az ismert kockázatok 

előnyt élveznek a valószínűleg kisebb, de nem igazolt kockázatokkal szemben. A rendelkezésre 

álló klinikai bizonyítékok alapján egyébként az indometacin anyai és magzati mellékhatásai 

nem különböznek a COX2-gátlók esetén tapasztaltakkal [12]. 

 

2. Az eredmények alapján feltűnő, hogy az uterusz egy speciális szerv, mivel sok 

hatóanyag/receptor esetében nem a típusos jelátviteli mechanizmusok működnek, és 

a hatás jellege időfüggést is mutat. Mi lehet ennek a biológiai jelentősége? 

Az uterusz különlegessége a terhesség alatti változásokban rejlik, melynek a kontrakciók 

szempontjából a fő célja, hogy a terhesség végéig a miometrium nyugalomban legyen és a 

cervix tökéletesen zárjon, míg a szüléskor miometrium kontrakciókra van szükség a cervix 

tágulásával párhuzamosan. Ennek megfelelően az általunk vizsgált receptoriális válaszok 

alkalmazkodtak, így pl. a -adrenerg válaszkészség a patkány vemhesség végére romlott, ami 

elősegíti, hogy a fiziológiás katekolaminok relaxáló hatása csökkenjen és a kontrakciók 

erősödjenek. A nemi hormonszintek változása egészen biztosan az egyik karmestere ezeken a 

folyamatoknak. Szükséges az uterusz volumen drámai növekedése is, ami igényli a 

megváltozott szöveti morfológiai arányokat, melyek szintén a receptor működésben és 

jelátvitelben okozhatnak módosulásokat. Az is ismert, hogy a terhesség önmagában is 

megváltoztathatja pl. az oxitocin érzékenységet, mely egy következő terhességnél eltérő 

mértékű lehet [13–18]. Az egész terhesség alatti méhműködés egy rendkívül finoman 

összehangolt és részleteiben még mindig nem teljesen feltár folyamat, de az kijelenthető, hogy 

minden változásnak az a célja, hogy a fejlődő magzat optimális körülmények között lehessen 

és a megfelelő érettség után megszülethessen. 

 

3. A noradrenalin a cervixrezisztenciát a 18. napon növelte, a 20-on csökkentette, 

mindkét esetben ugyanaz az 2A receptoraltípus közvetítésével. Mi lehet ennek a 

hátterében? Ennek kapcsán tudna-e a szerző példát említeni az irodalomból arra, 

hogy egy adott receptoraltípus szerepe két különböző időpontban egymás 

ellentettje? 

Az okokra nagyon nehéz objektív módon megválaszolni, mivel vizsgálataink e tekintetben 

inkább leíró jellegűek voltak, melyekhez nem feltétlenül tudunk kapcsolni élettani okokat is. 

Az említett noradrenalin és az 2A-receptor kapcsán valószínűsíthető, hogy a receptor a cervix 

optimális állapotának fenntartásban játszik szerepet: míg a 18. vemhességi napon a cervix 

rezisztencia hasonló a nem vemhes értékhez, addig a 20. napon már csökkent rezisztencia 

mérhető [19], amelyhez az 2A-receptor kapcsoltsága és ezáltal a noradrenalin rajta keresztül 

kifejtett hatása „alkalmazkodik”. Ez természetesen egy feltevés, de az eredményeink tükrében 

logikus következtetés. 
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Ugyanazon receptoraltípus ellentétes működésére a G-protein kapcsolt receptorok esetében 

lehet példát találni. A G-protein kapcsolt receptorok többféle szerkezeti konformációt képesek 

felvenni, és közvetlen kölcsönhatások révén differenciáltan aktiválják a G-proteineket. 

Igazolták, hogy az inverz agonista metoprolol a β2-adrenerg receptoron a Gαs-fehérje C-

terminusáról a Gαi-fehérje C-terminusra változtatja a jeltátvitelt, ami az adenil-cikláz Gαi-

fehérje által közvetített gátlását eredményezi [20]. Egy három évtizeddel ezelőtt kísérletben 

muszkarin és 1-adrenerg receptor kimérákat hoztak létre, és azt találták, hogy a 1-struktúra 

beépítésével a kiméra receptor mindenféle G-proteint képes volt aktiválni [21]. A 2-adrenerg 

receptorok esetében leírták, hogy képesek akár Gs-vagy Gq-fehérjével szignáltranszdukciós 

kapcsolódásra [22]. Az immunrendszerben igazolták, hogy a -adrenerg stimulációra a 

receptorok Gs-fehérje kapcsoltágról Gi-fehérje kapcsoltságra válthatnak át [23]. Törekvések 

történtek olyan G-protein peptidomimetikumok előállítására, amivel stabilizálható lehet a 2-

adrenerg és a dopamin1-receptor Gs-protein kapcsolódása, tekintettel arra, hogy G-protein 

kapcsoltságuk változhat [24]. A szerotonin receptorok 5. és 6. transzmembrán hélixén 

azonosítottak olyan szakaszokat, amelyek meghatározzák a receptorok Gs-vagy Gi-protein 

kapcsolódását, illetve lehetővé teszik, hogy akár mindkettőhöz kapcsolódjanak [25]. A 

melatonin 2-receptor esetében is mind a Gq- mind pedig a Gi-protein kapcsoltság lehetséges 

[26]. 

Az említett példák alátámasztják, hogy egy G-protein kapcsolt receptor többféle G-proteinnel 

is együttműködhet, ugyanakkor ezek a vizsgálatok nem tártak fel valós fiziológiai funkciókban 

való időbeli módosulásokat. Ebben a tekintetben a terhes uterusz valószínűleg egyedülállónak 

tekinthető, ami a terhesség során bekövetkező speciális és patkány esetében viszonylag gyors 

változásokhoz köthető. 

 

4. Milyen jelátviteli út lehet felelős az lA-receptor-antagonista WB4101 

cervixrezisztenciát növelő hatásáért? Konkrétan, mi lehet a mechanizmusa egy -

receptor-antagonista szer (WB4101) esetében a fokozott G-protein-aktivációnak a 

cervixben (42. oldal)? Ha egy antagonista növeli a G-protein-aktivációt, az endogén 

agonistának csökkenteni kell azt. Ez utóbbi hogyan jöhet létre? 

Az általános farmakológia szabályok alapján ez valóban ellentmondásosnak tűnik. Ugyanakkor 

ismert, hogy számos altípus szelektív -adrenerg vegyület, köztük a WB4101 is inverz agonista 

[27], ami azt jelenti, hogy nem egyszerűn gátolják az agonista hatását, hanem képesek azzal 

ellenkező hatást eredményező jelátviteli folyamatot elindítani. Méréseink alapján a cervix 

esetében ez a legnagyobb valószínűséggel a Gi-protein aktiválódását eredményezte, ami 

feltételezhetően szöveti cAMP szint csökkenéssel vezet a simaizom tónus növekedéséhez.  

Tekintettel a G-protein kapcsolt receptorok, beleértve az -adrenerg receptorok azon 

képességére, hogy többféle G-proteinnel is képesek kapcsolódni, így ez a „promiszkuitás” 

lehetővé teszi, hogy az endogén agonista hatására egy másik G-protein aktiválódjon. A cervix 

esetében feltételezhetően ez a Gs-fehérje lehet, azonban ilyen irányú méréseket nem végeztünk, 

így ez csak hipotetikusan tudom megállapítani, de a rendelkezésre álló tények ismeretében ez 

elképzelhető. 
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5. Milyen mechanizmusok állhatnak a 2-agonistákkal kapcsolatos tolerancia 

hátterében? 

A β2-agonisták által kiváltott tolerancia leggyorsabb mechanizmusa a receptor G-protein 

kapcsolt receptor-kinázok általi foszforilációja. A β-arrestinek receptor kötődését elősegítő 

szubsztrát jön létre, amely részben szétkapcsolja a receptort G-fehérjétől [28]. Ezenkívül a β-

arrestinek játszanak szerepet a receptor internalizációjában is, mely során visszahúzódók a 

sejtmembrán felszínéről és nem lesz elérhető az agonista számára [29]. Ezek a korai folyamatok 

a β2-receptorok kifejeződésének fokozatos csökkenését eredményezik és kialakul a down-

reguláció, ami akár a sejtfelszíni receptor expresszió 90%-os elvesztésével is járhat [30]. Ezen 

felül azonosítottak újabb tolerancia mechanizmust is, amit a β2-adrenerg receptor izgalom 

okozta intracelluláris cAMP növekedés indít el, amely aktiválja a protein-kináz A-t és a cAMP 

response element-binding proteint (CREB). Az aktivált CREB miRNS-en keresztül számos 

cAMP response element-re (CRE) van hatással, ami a végül a β2-adrenerg receptor fehérje 

expressziójának fokozatos csökkenéséhez vezet [31]. 

 

6. Mi lehet a terbutalin és más 2-receptor-agonisták cervixrezisztenciát növelő 

hatásának a mechanizmusa? Hogyan jön a képbe a cAMP-szint szerző által igazolt 

megemelkedése a cervixben? Ismert-e példa 2-receptor-agonista más fajta 

simaizmot összehúzó hatására? Mi az egyéb klinikailag használatos tokolítikumok 

hatása a cervixrezisztenciára? 

Azokban a vizsgálatokban, amikor a cervix rezisztencia változást összevetettük a cervix cAMP 

szint változásával a legtöbb esetben azt kaptuk, hogy a cAMP szint emelkedését rezisztencia 

csökkenés, míg csökkenését rezisztencia fokozódás kísérte. Ez teljesen egybevág a 

farmakológiai logikával, miszerint a cAMP emelkedése simaizom relaxációt, míg csökkenése 

simaizom tónus fokozódást eredményez. Az egyetlen kivétel ez alól a terbutalin-tokoferol 

kombináció vizsgálata volt, ahol a terbutalin és a terbutalin-progeszteron kombináció is fokozta 

a cervikális cAMP szintet úgy, hogy ezzel együtt nőtt a cervix rezisztencia is. A cAMP 

emelkedésre bekövetkező kontrakciófokozódás azonban nem a simaizomzatra, hanem a 

szívizomzatra jellemző [32]. A legelső, még 2005-ben, a terbutalinnal történt cervix rezisztencia 

vizsgálatunkban nem mértünk cAMP szintet, csak G-protein aktiválódást, aminél szokatlan 

csökkenést kaptunk [19]. A módszer nem volt specifikus a Gs fehérjére, hanem valamennyi G-

proteint mérte, ugyanakkor ez sem magyarázhatja kielégítően a cervikális cAMP szint 

emelkedéssel kísért cervix rezisztencia fokozódást. A β2-adrenerg receptorok működésében a 

G-proteineken kívül számos más fehérje is dinamikusan szabályozza a jelátvitelt [33], így 

elképzelhető, hogy ennek az ellentmondásnak a feloldása is ebben rejlik. Azonban ilyen jellegű 

vizsgálatokat ezidáig nem végeztünk, így ez csupán egy lehetséges felvetés. Tavaly került 

publikálásra egy rendkívül érdekes kutatás patkány vas deferens kapcsán, mely során izolált 

szervi kísérletben izoprenalinnal végzett -adrenerg stimulációt követően az intracellulárisan 

felszabadult cAMP extracelluláris kiáramlása fokozódott, ahol adenozinná alakult át, ami az 

adenozin1-receptorok izgatásával izomtónus fokozódást eredményezett [34]. Nem ismert, hogy 

ez a folyamat működik-e a 22 napos vemhes patkány cervixben, de ez is egy lehetséges 

magyarázat az ellentmondás feloldására. 
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A klinikailag használt tokolitikumok cervikális hatásaival kapcsolatosan elmondható, hogy a 

cervix rövidsége miatti koraszülés megakadályozására a használt tokolitikumok közül célzottan 

egyedül a progeszteron kerül alkalmazásra [35,36]. A magnézium-szulfát cervixre gyakorolt 

hatásáról nincs megbízható preklinikai vagy klinikai adat. A COX-gátlók esetén patkányban 5, 

illetve 8 napos kezelést követően nimesuliddal sikerül fokozni a cervix rezisztenciát és 

megnyújtani a vemhességi időt [37,38]. Saját izolált szervi méréseinkben a diklofenák és a 

rofecoxib egyszeri dózisai cervix rezisztencia csökkentő hatás fejtettek ki 22 napos vemhes 

patkányok szövetein, ugyanakkor önmagukban, a 21. napon adott egyszeri dózisban nem 

befolyásolták az ellés idejét [39]. Humán adatok e tekintetben megint csak nem állnak 

rendelkezésre. A kalcium csatorna blokkolók esetén progeszteronnal történt összehasonlító 

klinikai vizsgálatot végeztek és azt találták, hogy nifedipin koraszülést csökkentő hatása 

lényegesen elmaradt a progeszteron mellett rövid cervixhossz esetén [40]. A NO fokozza a 

mátrix metalloproteinázok aktivitását a cervixben és elősegíti az érési folyamatot [41]. A 

nitrodilatátorokkal eddig elvégzett állatkísérletes cervix vizsgálatok azonban azt mutatják, hogy 

önmagukban nincs hatásuk a cervix érésére [38]. Egy 2021-es humán vizsgálatban alkalmazott 

transzdermális nitroglicerin kapcsán azt tapasztalták, hogy jobb hatékonyságú és kevesebb 

mellékhatással rendelkező tokolitikum, mint a per os alkalmazott nifedipin, különösen azokban 

az esetekben, ahol a cervix tágulása meghaladta a 3 cm-t [42]. Ezek alapján sem valószínű, 

hogy tovább rontanák a cervix rezisztenciát. Az oxitocin antagonista kismértékben fokozhatja 

a cervix rövidülését a tokolitikus terápia során [43], ugyanakkor egy másik, multicentrikus, 

placebo kontrollos humán vizsgálatban azt találták, hogy nem volt hatással a cervix dilatációra 

[44].  

 

7. A 94. ábra áttekintése során nem egészen világos, hogyan tudja a kívülről adott 

CGRP helyreállítani a nocistatin hatását. Ha kapszaicinnel depletáljuk a szenzoros 

idegvégződésben 1evő neuropeptideket, gátlódik a nocistatin relaxáló hatása (mivel 

kiesik a közvetítő mediátor, a CGRP). Ha ezután kívülről viszünk be CGRP-t, akkor 

mi annak a saját hatása, kivált relaxációt? Ha igen, akkor hogyan értelmezhető a 

nocistatin további relaxáló hatása: a kívülről bevitt CGRP már hat, de nincs 

endogén neuropeptid, amit a nocistatin fel tudna szabadítani. Megítélésem szerint 

nem zárható ki egy további nocistatin hatás lehetősége: pozitív interakció a 

nocistatin és a CGRP között (ez működhet alaphelyzetben az endogén, és peptid 

depléció után a kívülről beadott CGRP-vel is). Mi erről a szerző véleménye? 

Az általunk leírt hatásmechanizmus azon alapul, hogy korábban igazolták a kapszaicin szenzitív 

idegvégződésekben a CGRP felvételi mechanizmusát kapszaicin depléciót követően [45]. 

Ennek megfelelően mi is depletáltuk a CGRP-t az uterusz mintáinkban, ami a nociceptin 

hatásának megszűnésével járt. Ezután a mintákat inkubáltuk CGRP-vel 20 percig, majd a 

szerfürdőt kimostuk, így csak olyan CGRP maradhatott a rendszerben, amelyet az uteruszban 

lévő kapszaicin érzékeny idegelemek felvettek. Nociceptin hozzáadását követően újra 

tapasztaltuk a relaxáló hatást, így szinte kizárt, hogy a CGRP felszabaduláson kívül az exogén, 

fel nem vett CGRP is szerepet játszhat a hatás kialakulásában. Ugyanakkor lehetséges, hogy a 

CGRP és a nociceptin együttes adása is fokozott relaxációval járhat, de ilyen irányú 

vizsgálatokat nem végeztünk. 
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8. A szerző egy kísérletsorozatban alkalmazott kapszaicint, amely számos neuropeptid 

felszabadítására/depletálására képes. Milyen adatok állnak rendelkezésre a 

szenzoros neuropeptidek uterinális hatásaira vonatkozóan? 

Mivel a terhesség során az uterusz egy denervációs folyamaton megy keresztül, ezért sokáig 

azt gondolták, hogy a neuropeptideknek nem sok jelentősége lehet az uterusz kontrakciókban. 

Később aztán világossá vált, hogy a denerváció részleges és kevésbé érinti a szenzoros idegeket 

[46], sőt, a cervixben alig történik denerváció. Ezért a szenzoros neuropeptidek szerepet 

játszanak a cervix érésében is [47]. A CGRP (az uteruszban legnagyobb mértékben jelenlevő 

neuropeptid) vagy a VIP uterusz relaxáló hatással bír, míg a substance P, galanin, vagy a 

neurokinin A kontrakciót vált ki [48]. A PACAP kapcsán igazolták, hogy relaxálja a 

miometriumot, bakteriális gyulladásban pedig a PACAP1 receptorok száma csökken, ami a 

kontrakciók erősödéséhez vezet [49]. 

 

9. Van-e irodalmi adat a teofillin esetleges uterinális hatásaira vonatkozóan? 

A teofillin uteruszra gyakorolt hatását régebben részletesen vizsgálták, azonban a szelektív 

foszfodiészteráz gátlók megjelenése háttérbe szorította a teofillinre irányuló vizsgálatokat, bár 

nem hagyható figyelmen kívül az adenozin-receptor antagonista hatása sem. Patkányban saját 

vizsgálatunkban (mely nem került bele az értekezés anyagába) a vemhesség előrehaladtával a 

teofillin gyengülő relaxáló hatását mértük [50]. Más vizsgálatok alapján a vegyület 

koncentráció függően gátolja az okadainsav indukálta méhkontrakciókat [51], illetve gátolja a 

CaCl2-indukált kontrakciókat is [52]. Hatásosnak találták császármetszésből származó izolált 

humán miometriumon is [53], ugyanakkor sosem vált széles körben elfogadott tokolitikummá. 

 

Még egyszer tisztelettel és hálásan köszönöm Pethő Gábor professzor úrnak az értekezésem 

bírálatát, támogató javaslatát és elgondolkodtató, további ötleteket adó kérdéseit. Tisztelettel 

kérem válaszaim elfogadását. 

 

 

Szeged, 2025. február 14. 

        Dr. Gáspár Róbert PhD 

              egyetemi tanár 
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