Biralobizottsag értékelése

A Jelolt vizsgalatai olyan varandosokndl alkalmazhatd, méhosszehuzodast gatlo és
cervixresistentiat fokozo j hatéanyagok vagy hatéanyagkombinaciok keresésére iranyultak,
melyek kiinduldpontjai lehetnek a klinikai alkalmazasnak. A vizsgélatok, melyeket a Jelolt
vemhes ¢és nem vemhes patkdnyuteruson, illetve csdszdrmetszésbdl szarmazd humén

uterusszdveten végzett, négy f6 iranyban zajlottak:

1.Az alfa-adrenerg receptoron keresztiili uterus- és cervix, valamint a béta-2-adrenerg
receptoron keresztiili cervixhatasok vizsgalata vemhes patkanyban

2. Az alfa- és béta2-adrenerg receptoron haté farmakonok uteruscontractiot gatld hatasanak
fokozésa mas szerekkel vemhes patkany- és csdszarmetszésbol szarmazo humén uterusszéveten
3. Peptid természetli endogén anyagok szerepének €s hatasanak vizsgdlata a vemhes uterus-
contractiokra €s a cervixresistentidra patkanyban

4. Az antioxidans hatds vizsgdlata a beta-Z2-adrenerg receptor agonistadk és COX gatlok

uteruskontraktilitasra és cervix-resistentidra gyakorolt effektusaira vemhes patkanyban

A Jelolt Bizottsag altal elfogadott eredményei:

e A béta2-AR agonistak és alfa-1A-AR-blokkolok fokozzak a cervix rezisztenciat és
az uterus relaxaciot vemhes patkanyokon.

e Patkanyuterusban a vemhesség végén az alfa2B-AR gatlasa uterorelaxans ¢és
cervixrezisztencia novel6 hatassal bir. A contractiok gatlasara az alfa2 A és alfa2C-
AR izgatok is alkalmasak, az egyes alfa2-AR altipusok G-protein kapcsoltsaga a
vemhesség utolsd napjain jelentds diverzitast mutat.

e A P4 (progeszteron) elOkezelés jelentésen noveli a béta2-AR agonistak
uterorelaxans hatésat

e A béta2-AR agonistak uterorelaxans hatasa patkanyban calciumcsatorna blokkolok
hatasara nagymértékben fokozodik, a gestatios id6t a normal vemhességi terminus
végéig nyujtja

e A Dbéta2-AR agonistak PDE4 gatlokkal (foszfodieszteraz 4 gatld) kombinalva
elsésorban  gyulladdsos patkdnykorasziilés-modellen, illetve korasziilésbol

szarmaz6 human mintadkon hatékonyak



A béta2-AR agonistak alfal A-AR antagonistakkal valdo kombinacidja patkanyban
noveli az uterorelaxans hatast, mely eldnyds lehet preeclampsia és terhességi
hipertonia esetén

Gyulladasos korasziilésmodellben a megndvekedett TNFalfa szint szerepet jatszik a
beta2-AR agonista terbutalin megndvekedett relaxacidos hatasaban, melynek
hatterében a fokozott cAMP termelddés allhat.

Az antioxidans tokoferol a terbutalin cervixrezisztenciat fokozo hatdsat gyengiti,
mig a COX-gatlok ncervixresistentiat hatasat erdsiti, ami patkanyban a gestatids idd

rovidiléséhez vezet



