Vilasz Prof. Dr. Poka Rébert egyetemi tanar MTA Doktori Ertekezésemre adott
opponensi véleményére

Szeretném halas koszonetemet kifejezni Poka Roébert professzor urnak, hogy értekezésemet
alaposan attanulmanyozta és részletesen elbiralta. Halasan kdszondm valamennyi, 1ényegre
tord, helyenként a hidnyossagokra is ramutato észrevételét €s kérdését, melyekre az alabbiakban
szeretnék reagalni, illetve valaszolni.

Kritikai kiegészito megjegyzések

A Célkittizések, valamint az Eredmények kdzotti tagolasban némi eltérés valoban fellelhetd, és
elismerem, hogy a Célkitizésekben jo lett volna tovabbi szempontokat megadnom annak
ellenére, hogy a peptid természetii anyagok vizsgalati célkitiizése lényegében lefedi a
nociceptin, nocistatin és az adipokinek vizsgalatat, amelyben az obezitasos vizsgalatok is
szerepeltek. Ugyanakkor ez a Célkitlizések elolvasasakor nem latszik egyértelmiien, ezért
elnézést kérek.

Az au-altipus szelektiv adrenerg receptor antagonistak vizsgalata esetén az egyik legfontosabb
kérdés az volt, hogy a n6éi nemi hormonok hogyan valtoztatjdk meg expressziodjukat és
funkciojukat az uteruszban a patkdny vemhessége sordn, hiszen kordbban erre nem alltak
rendelkezésre kisérletes adatok. A [3z-adrenerg receptorok kapcsan ilyen Osszefliggések
kordbban mar ismeretek voltak [1], illetve a PhD disszerticiomban mar igazoltuk a
progeszteron szerepét [2], ami értelemszerien nem képezhette az akadémiai doktori értekezés
érdemi anyagat. Az értekezésbe nem kertilt bele, de megvizsgaltuk a progeszteron és a nifedipin
kombinacidjanak hatdsossagat is, de azt talaltuk, hogy a progeszteron eldkezelés rontja a
nifedipin uterusz relaxalo hatasat, ami feltehetden kalcium csatornak kevésbé aktiv
izoformajanak expressziojaval magyarazhatdo [3]. Jogos felvetés, hogy mas farmakonok
esetében miért nem vizsgaltuk a né1 nemi hormonok hatasat. Ennek egyik oka az, hogy a
legtobb vizsgalt célpont esetén a vemhesség eldrehaladtaval torténd fizioldgids receptor
valtozasokat vizsgaltuk, és szamos esetben nem jutott idé a nemi hormon hatésok tisztazasara.
Ugyanakkor egyetértek azzal, hogy ezeket is szilikséges megvizsgalni, amit a jovObeni
kisérleteink targyava tudunk tenni.

Az aip-adrenerg receptor antagonistak vizsgéalata azért maradt ki, mert sajat méréseinkben
igazoltuk, hogy a patkany vemhes uteruszban az og-adrenerg receptorok nem mutathatok ki
[4], igy tovabbi vizsgalatuknak nem lattuk értelmét.

Egyetértek azzal, hogy a kutatasi eredmények rovid ismétlése az adott alfejezetekben hasznos
lett volna, de mivel szerettem volna elkeriilni a redundanciat, ezért nem tettem meg.
Ugyanakkor belatom, hogy az ismétlésekkel 1ényegesen konnyebbé tehetettem volna a
megértést, ezért ennek elmaradasaért elnézést kérek.

A Bevezetésben emlitett antibiotikumok és probiotikumok kapcsan valdban nem torténtek
vizsgalatok, ezen a teriileten nem végeztliink még méréseket. Azzal a szdndékkal foglaltam bele
a Bevezetésbe ezt részt, hogy minél teljesebb képet vazolhassak a tokolitikus terapia jelenlegi



helyzetérdl és perspektivairol. Elnézést kérek, ha ez félrevezetd varakozasokat ébresztett az
olvasas soran.

Az 5.4.4. alfejezetet ért kritikai megjegyzésre a kovetkezd valaszt tudom adni: A 98. oldal egy
bevezetés az obezitdsos vizsgalatokhoz, melynek utols6 bekezdése egy rovid dsszefoglaldsa az
elvégzett kisérletekrél. A 99. oldalon az 5.4.4.1 alfejezetben tovabbi részletek vannak
megemlitve kezdésként a vizsgalatrdl, illetve zardjelben ott szerepel, hogy a 4.13.4.1.
alfejezetben elolvashat6 a részletes kisérleti protokoll, ami sajnos téves, mert a 4.15.4.1. fejezet
tartalmazza a leirast. A hibat valdsziniileg az okozta, hogy az értekezés készitése kozben még
boviilt a Modszerek rész, de itt az Eredményeknél nem javitottam a megvaltozott szdmozast. A
kisérleteket szemléltetd grafikus abrak a 72-80. abrak a 99-107. oldalak kozott, melyek koziil a
80. abra C része tartalmazza a kisérleti allatok plazméajaban mért gyulladasos ¢és
gyulladascsokkentd citokinek plazmaszintjét, igy megitélésem szerint a hianyolt részek az
értekezés részét képezik. Ugyanakkor szeretnék elnézést kérni, hogy egy félrevezetd alfejezet
hivatkozéssal zavart okoztam a megértésben.

Tartalmi kérdések a doktori miivel kapcsolatban

1. A jeldl sajat vizsgdlatai vagy irodalmi ismeretei alapjan alkalmasnak tartja-e a
TNF«a ligand vagy receptor ellenes biologiai terapiat a gyulladasos eredetii
korai méhizom-aktivitas kezelésére?

Mivel klinikai bizonyiték all rendelkezésre, hogy terhességben a gyulladdsos folyamatok miatt
megemelkedett TNFo plazmaszint jelentdsen emeli a korasziilés kockdzatat [5], valamint
sikeres tokolizis esetén a szintje csokken [6], igy a TNFa gatlas racionalis terapias célnak tlinik.
Sajat kisérleteinkben a TNFa gatlds onallo kovetkezményeit nem vizsgaltuk, azt viszont
igazoltuk, hogy a TNFoa gatlasa a terbutalin hatékonysagat egyértelmiien csokkenti az LPS
indukalta gyulladasos allapotban, igy zavarhatja a 2-adrenerg agonista tokolitikus hatasat [7].
Autoimmun korképekben a TNFa gatld6 monoklonalis antitest infliximab terhesség alatti
alkalmazasa lehetségesnek tiink, az elsd trimeszterben nem jut at a placentan, késobb is csak
alacsony kockazatot jelent, ami els@sorban sziiletés utan az 0jsziil6tt fokozott infekcioveszélyét
jelenti [8]. Hasonld kockazatot észleltek psoriasisban szenvedd varandosok TNFa gatld
kezelése soran [9]. Ugyanakkor egy észak-eurdpai vizsgélat alapjan eldsorban a bioldgiai
TNFa gatld kezelés, azaz az antitest terdpia, terhesség alatt fokozhatja korasziilés, a
csdszarmetszés ¢és kisebb sziiletési suly kockazatat [10]. Ezek az adatok természetesen nem
tokolitikus terdpia révén sziilettek, hanem a terhesség alatt fellépd autoimmun betegségek
kezelése soran, de egyértelmiien dvatosagra intenek a TNFou gatlo kezelés kapcsan. Erdekes
problémat vet fel az immun hatterli gyulladasos betegségek és a korasziilés kapcsolata.
Megfigyelték, hogy colitis ulcerosa-ban és Crohn-betegségben szenvedd varandosok esetén
gyakori a korasziilés, ami feltételezhetden Osszefiigg az abdomindlis gyulladasos
folyamatokkal. A rendelkezésre allo adatok alapjan a gyulladasos bélbetegségek TNFa gatld
terapidja terhesség alatt fokozza a korasziilés valdsziniiségét [11], ami azt sugallja, hogy ezek a
szerek nem alkalmasak tokolizisre. Feltehetden a TNFa szint emelkedés csak egy komponens
a korasziiléshez vezetd komplex folyamatban és szelektiv gatlasa -eddig fel nem tart okok
miatt- inkabb ront a fenyeget6 korasziilésen, mintsem segit.



2. Ajelolt szerint mi lehet a magyarazata annak, hogy a drotaverin -placebo kontrollos
human vizsgalatokkal bizonyitottan — terminusban réviditi a sziilés tagulasi szakat,
s ezaltal gyorsitja a sziilést? Mi lehet az in vitro uterusrelaxalo hatds és az in vivo
sziilésgyorsito hatas kozotti ellentmondas magyardzata?

A drotaverin simaizom relaxdlé hatdsdban els6sorban a foszfodiészteraz gatlds jatssza a
fészerepet, a késdbb feltart Ca®"-csatorna gatlo hatds onmagéaban nem rendkiviili, hiszen az
opiumban megtalalhat6 papaverin, mely a félszintetikus drotaverin természetes alapvegyiilete,
mindkét mechanizmussal képes gatolni a simaizom kontrakciokat [12]. A drotaverin emlitett
placebo kontrollos vizsgélata soran azt is leirtak, hogy a sziilést gyorsitd hatasaban szerepet
jatszik a cervix dilatald effektusa, valamint nem volt hatdsa az uterusz kontrakciokra [13]. A
drotaverin Ca®’-csatorna gatld hatdsat feltir6 kozleményben tengerimalac bronchus
preparatumon a vegyiilet igen mérsékelt relaxald hatast mutatott (30-40%) meglehetdsen magas
koncentracioban [14]. Ezek az adatok is azt sugalljdk, hogy a drotaverin simaizomgorcsoldd
hatasa, legaldbbis a viszceralis szervekben nem tal erds. Ezt egyébként alatdmasztja a klinikai
tapasztalat is, mely szerint a drotaverin erds, pl. vesekd okozta vagy epetti gorcsok esetén
csakis kombinacidban tud kifejteni terapiasan megfeleld hatdst. Mindehhez hozzajarul, hogy a
1éguti simaizomzat és a terhes méhizomzat farmakolédgiai befolyasolhatosagéban és jelatviteli
utjaiban lehetnek eltérések, ahogyan azt sajat kutatdsunkban is igazoltuk [15]. A sziilést gyorsito
hatésa valosziniileg azzal magyarazhat6, hogy amikor a cervix érési folyamata elérehaladott, a
cervix kollagéntartalma jelentés csokken a matrix metalloproteindzok aktivitds fokozodasa
révén [16]. A drotaverin foszfodiészteraz gatld hatasa kapcsan relaxalja a cervix simaizomzatat
a szoveti cCAMP és cGMP szint ndvelésével és ezzel meggyorsitja a sziilést [17]. Ez olyannyira
jol mikodik, hogy egy 2023-ban megjelent klinikai tanulmany kifejezetten ajanlja a drotaverint
a szlilés meggyorsitasara, mivel fokozza a cervix tagulasat és nem befolydsolja a miometrialis
kontrakcidkat [18].

3. A B-AR agonistik és a Ca*"-csatorna blokkoldkat egyidejiileg alkalmazva a [B-AR
agonistak toxicitdsa fokozodik. A két tamadaspont egyiittes alkalmazasanak az
értekezésben bizonyitott szinergikus hatisa a [p-AR agonista terbutalin
kontrakciogatlo hatasanak maximumat novelte és EC50 értékét is csokkentette.
Jelentheti-e ez az eredmény azt, hogy a két kiilonbozo masodlagos jelatviteli utvonal
mar az utvonalak végallomasat jelenté miozin konnyiilanc foszforilacio elott
kapcsolatot tart fenn egymdssal?

Ismert, hogy a P2-adrenerg receptor stimuldcidja aktivalja a Gs-fehérjéket, ami noveli az
intracellularis cAMP-szintet. A cAMP viszont foszforildlja az izomtonus szabalyozasaban részt
vevd fehérjéket, gatolja a Ca®* felszabaduldsat az intracellularis raktarakbol és csokkenti a Ca”*
bejutasat a sejtekbe [19]. Ezt a hatast erdsiti a Ca®'-csatorna gétlasa, amely elsésorban a
sejtmembranban inaktivélja a csatornakat és megakadalyozza az extracellularis Ca”* belépését,
ezzel potencirozva a [-adrenerg receptor agonistdk relaxald hatasat. Az intracellularisan
megndvekedett cAMP aktivalja a protein kinaz A-t, amelyrdl feltételezik, hogy gatolja a Ca>*
csatorndkon keresztiili szignaltranszdukciot [20], és ez alapjan elképzelhetd, hogy a miozin
konnytilanc foszforilacio el6tt is van mar kooperacio a két mechanizmus kozott.



Még egyszer tisztelettel €s halasan koszondm Poka Robert professzor urnak az értekezésem
biralatat, timogatd javaslatat és elgondolkodtato, fontos részletekre ramutato kérdéseit.

Tisztelettel kérem valaszaim elfogadasat.
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