PECSI TUDOMANYEGYETEM

Altaldnos Orvostudomanyi Kar
Farmakolégiai és Farmakoterapiai Intézet

Biralat dr. Gaspar Robert ,,Régi és uj timadaspontok a korai fajastevékenység gatlisira”

cimiit MTA-doktori értekezésérol

Formai értékelés és megjegyzések

A doktori mii 185 oldal terjedelmii, ebb6l 8 oldal a bevezetés, 1 oldal a célkitiizés, 14
oldal a médszertani leirds, 86 oldal az eredményleirds, 30 oldal a megbeszélés, 5 oldal az
Osszefoglalas. A téziseit 14 pontban foglalta 6ssze a szerz6. Az értekezés 30 sajat kozlemény
anyagéra €piil, az irodalomjegyzék 284 referenciat tartalmaz. A doktori mi{i a tudomanyos
disszertaciok formai kovetelményeinek teljes mértékben megfelel. Egyetlen hianyérzetem a
formai vonatkozasokban, hogy hidnyoltam a 94. abrahoz hasonld, tovabbi sémas 4brakat,

amelyek segithették volna az eredmények attekintését.

A doktori mii témavalasztasa, fontosabb eredményei és altalinos értékelése

Az értekezés tamavalasztasa korszerli, mivel a korasziilés ma is jelentés klinikai
probléma, amelynek gyogyszeres megel6zése, illetve akut kezelése csak részben megoldott.
Kiilonésen a hosszu tavu hatékony és biztonsagos profilaktikus terapia teriiletén vannak még
hidnyossagok. A szerzd elsGsorban a méhizomzat mozgistevékenységét mérte in vitro
rendszerben, patkany, illetve human uteruszmintakon. Kiemelendd, hogy nemcsak a méhtest,
hanem a cervix motilitasat is vizsgalta; ugyanis ez utobbira joval kevesebb irodalmi adat all
rendelkezésre. A metodikai arzenalt kiegészitette tébbek k6zott reverz transzkripcios PCR-ral,
Western blottal, radioimmun méréssel, immunhisztokémiaval és az oxidativ statusz
meghatarozasaval. Ez a komplex metodikai megkézelités jelentés erénye a munkanak, mivel
nagyban eldsegitette szimos mozgéasvélasz mechanizmusanak a felderitését.

A szerz0 részletesen vizsgalta az adrenerg a- és B-receptorok altipusainak szerepét mind
a méhtest, mind a cervix teriiletén kiilénb6z6 kori vemhességben. Patkanyban a vemhesség
végén B2-receptor-agonista hatdsiara nemcsak méhelernyedés, hanem a cervixrezisztencia
fokozoddasa is kialakul. Ez utobbi hatterében a Gi-protein aktivalodasa 4ll. Kimutatta, hogy a
vemhesség elorehaladtival az olA-receptor-gatlok uteruszrelaxald és cervixrezisztencia-

novelé hatdsa erdsodik. Igazolta, hogy a vemhesség végén az a2B-receptorok gatlasa
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uterorelaxéns és cervixrezisztencia-ndveld hatassal bir. A kontrakciok gatlasira az 02A- és
02C-receptor-izgatok is alkalmasak, az egyes a2-AR altipusok G-protein kapcsoltsaga a
vemhesség utols6 napjain szdmottevé valtozatossagot mutat. Hidnyp6tlo része a munkénak a
gyogyszerkombindciok vizsgélata. Sikeriilt kimutatni, hogy a progeszteron, a fesziiltségfliggd
Ca-csatorndk gatlasa, a PDE4-gatlas, az AKAP-PKA interakcié gatlasa, valamint olA-
receptor-antagonistak egyarant fokozzak a B2-receptor-agonistak méhellazito hatasat. Ertékes
része a munkanak a peptidmedidtorok hatésainak vizsgalata is. A fajdalomérzésben szerepet
Jatsz6 peptidek koziil mind a nociceptin, mind a nocistatin expressziojat és méhellazité hatasat
sikeriilt kimutatni. Mindkét peptid hatdsaban a cAMP-emelkedése jatszik szerepet. A
nociceptin az ORLI-receptorok aktivélasaval, mig a nocistatin CGRP kozvetitésével hat a
méhben. Ez ut6bbi forrasa a kapszaicinérzékeny érzéneuronok végzddései. A kisspeptin, leptin
¢s adiponectin uteruszrelaxalé hatdsét is sikeriilt kimutatni, azzal egyiitt, hogy a vemhesség
elérehaladasdval ez a hatds csokken. A kisspeptin és az adiponectin a vemhesség végén
csokkenti a cervix-rezisztenciat. Gyulladasos korasziilés-modellben a szerzé kimutatta, hogy a
megndvekedett TNFa-szint hozzdjarul a terbutalin megndvekedett relaxaciés hatasahoz,
melynek hatterében a fokozott cAMP-termelddés valészintisithetd. Igazolédott, hogy az
antioxidans tokoferol a terbutalin cervixrezisztenciat fokozé hatasat gyengiti. A vemhes
méhben mindkét COX-enzim kimutathato, és a gatlasuk relaxalé hatast eredményez, amit a
tokoferol fokoz. Nem vért eredmény, hogy a COX-1/COX-2 gatlasa a vemhes cervix
rezisztencigjat csokkenti, és ezt a hatast is felerdsiti a tokoferol.

Osszességében elmondhatd, hogy a szerzd értékes adatokat szolgaltatott a
tokolitikumok kutatasanak terén. Nagy mennyiségli eredményt mutat be az értekezésében, ez is
fontos erénye a doktori miinek. Megitélésem szerint Gaspar Robert fentiekben osszefoglalt
eredményei tudoméanyos szempontbdl jelentdsek, és érdemben gyarapitjak ismereteinket a
méhizomzatra, beleértve a cervixet is, haté 4gensek farmakologigjarol. Eredményeinek
gyogyszerfejlesztési szempontbol is lehet relevanciaja 0j tipust tokolitikum-kombinaciok
kiprobalasanak vonatkozasaban. A doktori mii szévege jol kovethetd, de egyben olvasméanyos
is. Kiemelendd a szerz6 preciz fogalmazasmodja. A doktori mil dbraanyaga béséges, az abrak
kivalo mindségliek. Kiemelendd pozitivum, hogy a szerzé az osszes abra feliratat
magyarositotta, ami igen jelentds tobbletmunka volt. Ritka pozitiv jelenség, hogy a szerzé
tizedesvessz6t hasznalt a magyar szaknyelvet elaraszto angol eredetii tizedespont helyett.
Hasonléan kiemelend6 a szerz6 szakirodalmi tajékozottsaga, amit a 284 irodalmi hivatkozas is

igazol. Helyesirasi hiba alig fordul el6 a szévegben.



Uj, fontos eredményként a szerzé Gsszes tézisét elffogadom

1. Patkdnyban a vemhesség végén B2-AR agonista hatasra fokozodik a cervix rezisztencia,
melynek hatterében a 2-AR Gi-protein kapcsoltsaganak dominancidja all.

2. Patkanyban a vemhesség elérehaladtaval az ol A-AR gatlok uterusz relaxalo és cervix
rezisztencia noveld hatasa er6sodik. A szerotonerg hatassal nem rendelkezd alA-AR-
blokkolok relaxalo hatasa erésebb.

3. Patkany uteruszban a vemhesség végén a2B-AR gatlasa uterorelaxans és cervix rezisztencia
ndveld hatéssal bir. A kontrakciok gatlasara az a2A- és 02C-AR izgatok is alkalmasak, az egyes
a2-AR altipusok G-protein kapcsoltsdga a vemhesség utolso napjain jelentds diverzitast mutat.
4. A P4 el6kezelés jelentdsen megnoveli a B2-AR agonistak uterorelaxans hatasat, melynek
hatterében a vemhesség utolsé napjan a Gs-protein kapcsoltsag fokozasa all.

5. A PB2-AR agonistak uterorelaxans hatasa patkanyban Ca-csatorna blokkolok jelenlétében
nagymértékben fokozddik, korasziiléses modellen a kombinacié a normal vemhességi terminus
végéig nyujtja a gesztacios idot.

6. A B2-AR agonistak PDE4 gatlokkal kombinalva elsésorban gyulladasos patkany korasziilés
modellben, illetve korasziilésb6l szarmaz6 human mintdkon hatékonyak. Utobbi szdvetekben
PDE4B izoenzim dominancia mérhet6.

7. A B2-AR agonistak AKAP-PKA gatloval valé kombinécidja soran a vemhes patkany
uteruszban nagymértékben fokozdodik a 2-AR-okon keresztiili cAMP termel6dés és relaxacio.
8. A B2-AR agonistdk alA-AR antagonistdkkal valé kombinécidja patkanyban noveli az
uterorelaxans hatast, mely elényos lehet preeclampsia és terhességi hipertonia esetén.

9. A P4 clokezelés feltételezhetéen a receptorok csékkent Gg/11-protein kapcsoltsagan
keresztiil fokozza a a1 A- és a1D-AR antagonistak uterorelaxans hatsat.

10. Valamennyi o2-AR altipus expresszidja csokken E2 elokezelés kdvetkeztében, ami
csokkenti az a2B-AR medialt kontrakciot, melynek hatterében feltehetden a Gi-protein
alegységek valtozo aktivalasa allhat. A P4 el6kezelés hatdsdra valamennyi receptor altipus
expresszidja fokozodik és kontrakcié csokkenés tapasztalhatd, melynek hatterében a
megvaltozott G-protein kapcsoltsag és a megemelkedett sz6veti cCAMP szint igazolhato.

11. A nociceptin és a nocistatin a gesztacios idészakban mind a patkany, mind pedig a humén
uteruszban szintetizalodik és szerepet jatszik a méhkontrakcidk gatlasaban. A nociceptin az

ORLI1 receptoron, mig a nocistatin a CGRP felszabadulasan keresztiil emeli az uteruszban
cAMP szintet.



12. A kisspeptin, leptin és adiponectin gatoljak a vemhes patkéany uterusz kontrakciékat, mely
hatdsuk a vemhesség eldrehaladtéaval gyengiil, szerepiik valosziniileg az uterusz nyugalmi
allapoténak fenntartasaban van. A cervixen a kisspeptin és az adiponectin a vemhesség végén
csokkenti a rezisztenciat. Patkdny vemhességi obezitdsban a megemelkedett P4 és
gyulladascsokkentd citokin szint kovetkeztében a spontan kontraktilitas csékken, a vizsgalt
adipokinek relaxalé hatasa nagymértékben fiigg a kontrakciot kivalté agenstdl, a cervix
rezisztenciara pedig egyediil a leptin van hatéassal, melyet csokkent.

13. Gyulladasos korasziilés modellben igazoltuk, hogy a megnévekedett TNFa-szint szerepet
jatszik a B2-AR agonista terbutalin megnovekedett relaxacios hatasaban, melynek hatterében a
fokozott cAMP termel6dés allhat.

14. Az antioxidans tokoferol a terbutalin cervix rezisztenciat fokozo hatasat gyengiti, mig a
COX-gatlok cervix rezisztenciat csokkentd hatast erdsiti, ami patkanyban a gesztacids idd

rovidiiléséhez vezet.

Kritikai megjegyzések és kérdések

1./ A 9. oldal als6 részén nem vilagos, hogy milyen receptorilis mechanizmus felel a magas
dozisu B2-memimetikumok emlitett mellékhatasaiért. Ugyancsak a 9. oldalon kivanatos lett
volna néhény B2-mimetikum megnevezése.

2./ A 11. oldalon emlitett eNOS nem az endogén, hanem az endotelialis NOS roviditése.

3./ A 12. oldalon nincs megadva a P4 jelentése. Hasonldképpen nincs definialva az E2 sem a
26. oldalon.

4./ Az obez hangzasa magyartalan, lehetett volna elhizotttal helyettesiteni.

5./ A 37. oldalon emlitett cervixrezisztencia kifejezés jelentését nem taldltam meg.

6./ 38. oldal: A Gs fehérje nem a cAMP aktivalodasat, hanem annak képzddését tudja
eldsegiteni.

7./ 48. oldal foliil: mi a kiilénbség a ,,mas hatdsmechanizmus” és a ,,mas timadaspont” k6zott?
8./ A 49. oldalon a 23. abra kapcsan a szerz6 a terbutalin hatékonysaganak novekedésérdl szol
az ECsp csokkenése alapjan. Nem inkabb a hatdserdsség né meg?

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

10./ 26. abra: mi lehet annak az oka, hogy a B panelen mutatott 4bran nincs ECso-valtozas, csak

az Emax n6 meg?



11./ Az 59. oldalon a szerz6 azt allitja, hogy az AKAP-PKA kélcsénhatas sziikséges a f2-
receptor medialta relaxaciohoz. Mivel nem torténik emlités arrdl, hogy ez az interakcio gatlé
lenne, hogyan magyarazhaté az AKAP-PKA-g4tlé szer fokozo hatédsa a terbutalinnal kivaltott
meéhrelaxaciora?

12./ A szerzd nem tesz emlitést arrdl, hogy az adrenerg agensek kombinacidinak a vizsgalata
soran két kiilonb6z6 logika érvényesiilt. Az 5.3.1 pontban a terapias relevanciaval biro
terbutalin relaxalo hatasat vizsgélja egyéb agensekkel kombinalva abbdl a célbdl, hogy lehet-¢
fokozni a terbutalin relaxalé hatasat. Ezzel szemben az 5.3.2 és 5.3.3 fejezet a méhdsszehuzo
noradrenalin és a kiilonb6z6 a-antagonistak kombinacidjat elemazi. Itt tehat a noradrenalin csak
egy tesztanyag, nem pedig tokolitikum, vagyis ez lényegében az a-antagonistdk relaxalo
hatasanak vizsgélata csupan. Sajndlatos modon a kisérletek bevezetésében nem térténik emlités
a noradrenalin ilyen fajta alkalmazasara vonatkozéan (lasd 62. oldal), ezt az eredményekbdl
kell kihdmozni az olvasénak.

13./ A 99-100. oldalon nem talalhaté meg a HFHSD és a SD jelentése. Szintén hianyzik a GTT
magyarazata.

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

15./ A 110. oldalon az els6 mondat nehezen értelmezhet6 (plusz a ROS nincs definialva). A
homeosztazis és az 6regedés nem tekintheto jelatviteli folyamatnak.

16./ A TOS, TAS és OSI magyarazata csak a 87. dbra magyarazataban talalhaté meg, helyes
lett volna a szévegben is megadni.

17./ Megitélésem szerint a tokoferol hatasainak elemzés soran nyert adatok nem tamasztjak ala,
hogy az agens tényleg antioxidansként hatott a méhre, mivel nem volt olyan kisérlet, amelyben
a tokoferolnak a méhizomzat oxidativ statuszara kifejtett hatasat vizsgalta volna a szerzo.
Ennek fényében az 5.5. fejezet cime nem egészen helytalld.

18./ 121. oldal: hogyan okozhat a f2-agonista szer hiperténiat? Nem inkabb hipot6niar6l van
szo?

19./ 121. oldal: az 5-MU nem inkdbb parcialis 5-HT-receptor agonista, mintsem inverz
agonista?

20./ 129. oldal: hogyan értelmezendd az az Allitas, hogy ,,az FMP-API-1 gitolja az AKAP-
PKA interakcidt, és ezaltal hatassal van az adenil-cikldz aktivitasara”? Az adenil-ciklaz
aktivalasat nem inkabb a Gs-protein okozza?

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



22./147. oldal fent: a ,,szigndlmechanizmus” sz6 helyett a ,,szigaltranszdukciés mechanizmus”

lett volna hasznalandé.

Tartalmi kérdések a doktori miivel kapcsolatban

1/ A COX-gitlok koziil miért a viszonylag sok mellékhatissal biré indometacin a

leggyakrabban alkalmazott tokolitikum a klinikumban?

2./ Az eredmények alapjan felttind, hogy az uterusz egy specidlis szerv, mivel sok
hatéanyag/receptor esetében nem a tipusos jelatviteli mechanizmusok miikdnek, és a hatas

jellege id6fiiggést is mutat. Mi lehet ennek a bioldgiai jelentdsége?

3./ A noradrenalin a cervixrezisztenciat a 18. napon névelte, 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 irodalombol arra, hogy egy adott receptoraltipus

szerepe két kiilonb6z6 idépontban egymas ellentettje?

4./ Milyen jelatviteli ut lehet felel6s az a1 A-receptor-antagonista WB4101 cervixrezisztenciat
noveld hatdsaért? 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 csokkenteni kell azt. Ez

utébbi hogyan johet létre?

5./ Milyen mechanizmusok allhatnak a f2-agonistdkkal kapcsolatos tolerancia hatterében?

6./ Mi lehet a terbutalin és mas B2-receptor-agonistak cervixrezisztenciat noveld hatasanak a
mechanizmusa? Hogyan jon a képbe a cAMP-szint szerz6 altal igazolt megemelkedése a
cervixben? Ismert-e példa f2-receptor-agonista mas fajta simaizmot 6sszehtizé hatasara? Mi az

egyéb klinikailag hasznalatos tokolitikumok hatdsa a cervixrezisztenciara?

7. A 94. abra attekintése soran nem egészen vilagos, hogyan tudja a kiviilrél adott CGRP
helyreallitani a nocistatin hatasat. Ha kapszaicinnel depletaljuk a szenzoros idegvégzddésben

levd neuropeptideket, gatlodik a nocistatin relaxald hatasa (mivel kiesik a kézvetité mediator,



a CGRP). Ha ezutan kiviilr6l visziink be CGRP-t, akkor mi annak a sajat hatasa, kivalt
relaxaciot? Ha igen, akkor hogyan értelmezhetd a nocistatin tovabbi relaxalé hatasa: a kiviilrél
bevitt CGRP mar hat, de nincs endogén neuropeptid, amit a nocistatin fel tudna szabaditani.
Megitélésem szerint nem zarhat6 ki egy tovabbi nocistatinhatas lehetdsége: pozitiv interakcid
a nocistatin és a CGRP kozétt (ez mitkodhet alaphelyzetben az endogén, és peptiddeplécié utan

a kiviilrél beadott CGRP-vel is). Mi errél a szerzé véleménye?

8./ A szerz8 egy kisérletsorozatban alkalmazott kapszaicint, amely szémos neuropeptid
felszabaditasara/depletdlasara képes. Milyen adatok allnak rendelkezésre a szenzoros

neuropeptidek uterinalis hatdsaira vonatkozdan?
9./ Van-e irodalmi adat a teofillin esetleges uterinalis hatasaira vonatkozéan?

A fentiekben felsorolt kritikai megjegyzéseim nem érintik a dolgozat f6 allitasainak és
kovetkeztetéseinek a validitasit. Meg vagyok gydzddve arrol, hogy a jelolt értékes
munkdssaggal rendelkezik, és az irasmli megfelel az MTA doktori disszertacié formai és
tartalmi kovetelményeinek. A doktori miiben felsorolt eredményeket hitelesnek és az MTA
doktora cim megszerzéséhez elegendének tartom, a doktori miivet nyilvanos vitdra bocsatasat

javaslom.
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