FALKAY GYORGY — BARTFAI GYORGY

Reprodukcios endokrinoldgiai és farmakoldgiai
kutatdsok a Szegedi Tudomdnyegyetemen

A XX. szazadban a vilagon populacids robbands kovetkezett be, melynek
eredményeként napjainkban 9 millidrd felett van a lakossdg szdma. Ez a jelen-
ség azonban nem homogén. Vannak f6ldrajzi teriiletek (Afrika, tavol-keleti
orszagok), ahol a népesség szama oly mértékben novekedett, hogy a lakossag
eltarthatosaga valt veszélyeztetetté. Mas orszagokban, példaul Eurdpa teriile-
tén a lakossag eloregedése tapasztalhatd, mely az idgskoruak eltarthatosagat
veszélyezteti.

A jelenség megoldasa rendkiviil osszetett. Tarsadalmi, kulturalis, gazdasagi
intézkedések, valamint az orvostudomany eredményeinek alkalmazasa jelent-
hetik a megoldast. Az Egészségiigyi Vilagszervezet évtizedek 6ta alkalmazza
a csaladtervezés — Family Planning - fogalmat. A pozitiv csaladtervezés jelenti
az infertilitas mas néven medddség diganosztikajat és terapiajat az ovulacios,
indukciot és a kiilonboz6é aszisztalt reprodukeids technikakat. A negativ csa-
ladtervezés az ovulaciot gatld fogamzasgatlo készitményeket, a barrier eszko-
zOket, valamint a méhen beliili eszkdzoket alkalmazza. Mind a pozitiv, mind
pedig a negativ csaladtervezés endokrinoldgiai, valamint farmakoterapids
mddszereket alkalmaz az elméleti kutatasban, a klinikai diagnosztikaban és
terapiaban egyarant.

A reprodukcids endokrinoldgia az endokrinoldgia azon specidlis tertilete,
A hypothalamus-hypophysealis-célszerv tengely azon peptid és szteroid hor-
monjait vizsgalja (GnRH, FSH, LH, hPRL, TSH, 6sztrogének, gesztagének,
T3, T4), melyek alapvetéen fontos szerepet jatszanak a szaporodas-bioldgiai
folyamatokban.

A reprodukcids farmakoldgiahoz tartozik a korasziilés terapiaja is, mely
— kissé onkényesen - a pozitiv csaladtervezés kategoriajaba sorolhato.

A I1. vilaghaborut kévetden Batizfalvy professzor nyugdijba vonulasa utan
Szontagh Ferenc iskolaalapité tevékenysége 1ij korszakot nyitott a Szegedi Szii-
lészeti és NOgyogyaszati Klinikan. Karizmatikus személyisége kivalo szervezo-
készséggel parosult. Nevéhez fliz6dik az oralis antikoncipiensek kifejlesztése
és klinikai bevezetése. Tevékenysége folytan a hatvanas évek elején forgalomba
keriilt a Richter Gedeon Gydgyszergyar altal kifejlesztett els6 magyar hormo-
nalis fogamzasgatld tabletta, az Infecundin, mely alig néhany évvel késébb
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kovette a Gregory Pincus altal a vildgon els6ként az Amerikai Egyesiilt Alla-
mokban bevezetett (Enovid).

Nyelvtudasa és kitlind kapcsolatteremt6 készsége révén az altala vezetett
klinika széleskorti nemzetkozi kapcsolatokat épitett ki. Igazgatdsaga idején
a N6i Klinika a WHO kutatékozpontja lett (WHO Collaborative Reserarch
and Training Center), ami azt jelentette, hogy a klinika szamos nemzetkozi
multicentrikus kutatasi programban vett részt, mint példaul a hormonalis
fogamzasgatlo modszerek, a prosztaglandinok és az antiprogeszteron klinikai
alkalmazasa, valamint a fémmel medikalt és a levonorgestrel (LNG) tartalmu
intrauterin fogamzasgatlo eszkozok klinikai vizsgalata.

A WHO tdmogatdsanak koszonhetéen 6ndlld, magas szinvonald, a legkor-
szer(ibb muszerekkel ellatott kutatélaboratérium szolgalta a klinikai kutatd-
programokat és diagnosztikat, melyet Morvay Jozsef, majd Falkay Gyorgy és
2000-ben bekovetkezett megsziinéséig Foldesi Imre vetetett.

Szintén a WHO tamogatasanak kdszonhetéen 6sztondijasként a Diczfa-
lusy Egon vezette stockholmi Reprodukciés Endokrinoldgiai Kutatéintézet-
ben, a hires Karolinska Intézetben dolgozott Bartfai Gyorgy, Falkay Gyorgy
és Zalanyi Samuel az 1970-es években, akik a hormonalis fogamzasgatlok
endokrin hatdsait és a férfi gonadok endokrin mikodését kutattak. A WHO
Special Programme of Research, Development and Research Training in
Human Reproduction, kiilondsen az 1970-es és 1980-as években Diczfalusy
Egon tamogatasanak kdszonhetden, a klinika tobb mint 3 évtizeden keresz-
tlil szamos klinikai kutatémunkaban kapcsolodott a nemzetkozi élvonalhoz.
Tovabbi, igen jelentds egytittmiikodésre és ragos publikaciokra lehetdséget
ado kapcsolat volt — ugyancsak az 1970-es években — a Csap6 Arpdd vezette
Reproduktiv Endokrinoldégiai Osztallyal valo egyiittmiikodés az Egyesiilt
Allamokban (Washington University, St. Louis). Ebben az intézetben a kora-
és kozépidos terhesség, illetve vetélés endokrin hatterét, ezen beliil uttorok-
ként a progeszteron és antiprogeszteron hatasu vegyiiletek diagnosztikus és
terdpids szerepét vizsgaltak. A Csap6 Arpad vezette intézetben dolgozott
Osztondijasként Herczeg Janos, majd Resch Béla. A Yale Egyetem (New
Haven, CT, USA) Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinika Huszar Gabor altal
vezetett Androldgiai kutatérészlegével, Szo6l16si Janos andrologiai munka-
csoportja kooperalt, tobb fiatal kolléga rovidebb hosszabb tanulmanyuton
jart a Yale-en. A Kaali Nagy Géza meghivasara amerikai tanulmanyuton
jart Bartfai Gyorgy jelentds nemzetkozi kapcsolatot épitett ki az Albert
Einstein College of Medicine IVF Kézpontjaval és a Kaali doktor dltal New
Yorkban alapitott — els6sorban arteficialis reprodukcios mddszereket alkal-
maz6 - klinikaval is.
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Szontagh professzor haldla utdn Sas Mihaly lett a N6i Klinika igazgatéja.
Nevéhez fliz6dik a gyermek-négydgyaszati endokrinolégia megalapozasa,
amely Gttor6 jelentdségi volt Magyarorszagon. Sas Mihaly Kovacs Lajossal
megirta a gyermek- és serdiil6-négydgyaszat elsé hazai kézikonyvét. Foglalko-
zott a serdiilé lanyok hormonalis fogamzasgétlasaval is (Sas, Kovécs 1984). Uj
rendszert dolgozott ki az infertilitas kivizsgalasara, igy annak integrans részévé
tette az andrologiat. Az androlédgiai laboratérium megalapitdsaval nemcsak
a n6i medddség, hanem a meddo hazasparok komplex vizsgalata valt lehet6vé.

Munkatarsaival részletesen vizsgalta a Clomiphen citrat farmakokine-
tikajat és metabolizmusat. Behatdéan tanulmanyozta a sziilés, a korai gyer-
mekdgy és a tejelvalasztds hormondlis véltozésait. Osszefiiggést mutatott ki
az Ujsziilottkori hyperbilirubinaemia, valamint az anyatejben szekretalodo
szteroid hormonok kozott. A prolaktin fertilitasban, valamint a terhességben
betoltott szerepét Sas Mihdly, Koloszar Sandor és Godo Gyorgy vizsgalta.
Terapias protokollt dolgoztak ki a hyperprolaktinaemias infertilitas bromok-
riptinnel tortént kezelésére, melynek eredményeként korabban hosszu évekig
meddd hazasparoknal terhesség kovetkezett be (Godd és mtsai. 1989). Godd
Gyorgy és Kertész Agnes a prolaktint mint stresszhormont tanulmanyoztak
a négyogyaszati miitétek soran. Kimutattak a prolaktin és a kortizol kozotti
szoros korrelaciot, melynek alapjan mddositottak a négyodgyaszati mutétek
soran alkalmazott aneszteziologiai protokollt. Falkay Gyorgy és Barfai Gyorgy
nevéhez kapcsolddik egy diagnosztikus teszt kidolgozasa a korai burokrepe-
dés kimutatasara. A placenta altal termelt Un. extrapituiter prolaktin jelentds
mennyiségben van jelen a magzatvizben. Amennyiben a hiivelyvaladékban
magas koncentracioban mérheté a prolaktin, az a korai burokrepedés egy-
értelmi bizonyitéka.

A Farmakoldgiai Intézet Experimentalis Kardiolégiai munkacsoportja,
melyet Papp Gyula vezetett, és a N6i Klinika kozotti kooperacids kutatasi
programban abortumokbol izolalt magzati sziveken elektrofiziologiai para-
métereket regisztraltak, valamint vizsgaltak a magzati sziv farmakologiai
reaktivitasat. Eredményeik ma is alapvetdek és helytalldak az experimentalis
farmakoldgiaban. Feltartak, hogy a human magzati sziv hogyan reagal a car-
diotonikumokra és egyéb gyogyszerekre, melynek fontos gyakorlati informa-
ciot is jelentenek a terhesség alatti gyogyszeres kezelésben. Ebben a munkaban
Resch Béla vett részt, aki vizsgalatait doktori disszertdcioban foglalta dssze.

Az antepartum kardiotokografia témakorben Bartfai Gyorgy irt kandi-
datusi disszertaciot 1983-ban (Bartfai 1983), majd 15 évvel késébb, az MTA
doktori disszertacidjanak is a kardiotokografia és a magzat-anya kommuni-
kacio volt a témaja (Bartfai 1999).
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A WHO iltal szervezett multicentrikus klinikai vizsgalatokban a Né6i
Klinika is részt vett, melynek soran a prosztaglandinok szerepét tanulma-
nyoztak a vetélésindukcioban. Eredményeik hozzajarultak egy nemzetkozileg
elfogadott és a klinikai gyakorlatban alkalmazhatd terapias protokollhoz. Ez
a munka Szontagh Ferenc, Szab¢ Elek, Resch Béla, Herzeg Janos és Bartfai
Gyorgy nevéhez flizédik (Szontagh és mtsai. 1972). Falkay Gyorgy in vitro
inkubacids rendszerekben tanulmanyozta a prosztaglandinok bioszintézisét,
metabolizmusat a terhes humdn uterusban és placentdban. Eredményei kan-
didatusi értekezésében realizdlodtak 1981-ben.

Sas Mihaly professzor utdn Kovacs Laszl6 vette at a klinika iranyitasat.
Igazgatoi tevékenysége alatt a nemzetkozi kapcsolatok jelentésen béviiltek.
A WHO-val az egyiittmtkodés tovabb erésodott. A WHO reprodukcids
program szervezésében tobb alkalommal szervez6dott kongresszus nem-
zetkozi részvétellel. Ezek koziil a legjelentdsebb: ,,25 years of achievement
with the WHO Special Programme of Research, Development and Research
Training in Human Reproduction a Symposium to celebrate the 25th anni-
versary of WHO-HRP and its Collaborative Centres” 13-14 October, 1997,
Szeged, Hungary.

A korasziilés diagnosztikaja és terapidja napjaink egyik legnagyobb sziilé-
szeti kihivasa. Gyakorisaga 6-16%. A terapiaban tocolyticumként a beta2-ad-
renerg receptor agonistakat alkalmaztak el6szor. Kovacs Laszl6 és munkacso-
portja Magyarorszagon elséként alkalmazta a bétamimetikumokat (terbutalin,

A klinikofarmakoldgiai vizsgalatokkal parhuzamosan experimentalis allat-
kisérletes modellen kideriilt, hogy azok a bétamimetikumok a leghatasosab-
bak, melyek a prosztaglandinok bioszintézisét is gatoljak. Ezen eredményekre
alapozva Falkay Gyorgy részletekbe menden molekulds farmakolégiai mod-
szerekkel tanulmanyozta az adrenerg receptorok szerepét a terhes human
uteruson. Eredményeit MTA doktori értekezésében foglalta 6ssze 1995-ben.

A 80-as években a Russel Uclaf gyogyszergyar kifejlesztett egy 4j antipro-
gesztogént az RU-486 jelzésti molekulat, melyet Mifepriston néven regisztral-
tak Franciaorszagban. A Mifepriston antiprogesztogén és antigliikokortikoid
hatassal rendelkezik, a progeszteron és gliikokortikoid receptorok kompeti-
tiv antagonistaja. A varhaté menstruacié elmaradasa esetén alkalmazva igen
korai abortuszt indukal. Az eredeti koncepcié szerint kivélthatja az oralis anti-
koncipienseket. Egyszeri dézisban alkalmazva a menstruacié bekovetkezik.
Elényét abban lattak, hogy az oralis antikoncipiens mindennapi bevételével
nem kell terhelni a szervezetet. Ennek klinikai vizsgaldsaiban a WHO genfi
kozpontjanak reprodukcidval foglalkozo osztalya komoly szerepet vallalt.
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Az els6 klinikofarmakolégiai vizsgalatokat Szegeden és Stockholmban végez-
ték. Az eredményeiket a két munkacsoport kozdsen publikalta (Kovacs és
mtsai. 1984). Mint els6 klinikai vizsgalat idézettsége 1000 felett van. Mivel
a Mifepriston abortiv szer, visszaélésekre is adhat alkalmat, ezért a szakmai
kozvéleményben viharos vitdkat véltott ki, elsésorban etikai szempontok miatt.
Azok a gyogyszergyarak, melyek Uj antigesztagén kifejlesztésén dolgoztak,
leallitottak a kutatast. Ezen az sem segitett, hogy az un. Jeruzsalem-deklaracié
szerint egyéb indikacids teriileten is alkalmazhatdk (pl. Cushing-szindroma)
az antigesztagén és antigliikokortikoid hatasu szteroidok. A Mifepristont
tobb orszagban regisztraltdk (pl. USA). Ezen gyogyszer alkalmazasan alapul
a gyogyszerrel végzett terhességmegszakitas, mely nemzetkozi vizsgalatokkal
bizonyitottan kiméletesebb a terhesség els6 63 napjaban, mint a sebészi beavat-
kozas, példaul a vacuum aspiracié. Ma az eurdpai orszagok tobbségében ezt
a modszert alkalmazzak. Magyarorszdgon a mai napig nem keriilt forgalomba.

A klinika az orszagban els6k kozott kapott sziilészeti-négyogyaszati ultra-
hangkésziiléket. Ebben a témaban sziiletett Pal Attila kandidatusi disszertaci-
6ja, aki megel6z6en Jugoszlaviaban jart tanulmanyuton, majd Németorszag-
ban volt Humboldt-6sztondijas.

Foldesi Imre Németorszagban, Freiburgban volt tanulmanyuton és
a humdn granuléza sejtek miikodését tanulmanyozta és ezt a munkat folytatta
hazaérkezése utan, ebbdl a témabdl irta meg PhD-disszertacidjat 2000-ben.

A ,Reprodukcids egészség” cimii PhD program az Egyetem Doktori Isko-
ldjanak egyik sikeres teriilete. Ezt a programot el6szor Kovacs Laszlo, majd
az elmult 8 évben Bartfai Gyorgy vezeti. Eddig tobb mint 30 sikeres PhD védés
kothetd a programhoz. Uj kutatdsi teriilet a fogdgybetegségek és a koraszii-
lés kozotti kapesolat vizsgalata, mely a Fogaszati Klinikaval kdzosen végzett
vizsgalatokon alapul.

Az FP5 Eurdpai Unios palyazat keretében az SZTE Néi Klinika kutatocso-
portja Bartfai Gyorgy vezetésével 8 eurdpai orszag egyikeként bekapcsolodott
az European Male Ageing Study (EMAS) programba. A program keretében
2002-2010 kozott elsdsorban a férfi 6regedés endokrinologiai aspektusait
tanulmanyoztak 400 onként jelentkezd 40-80 év kozotti férfin ugy, hogy
az els6 mintavételt kdvetden 6t év mulva ismét megvizsgaltak a résztvevoket.
Ezen eurdpai tanulmany résztvevéjeként epidemiologiai, endokrinologiai,
tapldlkozas-élettani és genetikai vizsgalati eredmények sziilettek, a legjelen-
tdsebb endokrinologiai vonatkozasu megallapitdsokat a New England Journal
of Medicine folyoiratban kozolték.

A medddség kialakuldsdban fontos szerepe van a kdros testsulynak.
Az obesitas mind a nék, mind a férfiak esetében a fertilitasi képesség csok-
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kenéséhez vezet.1995-ben Falkay Gyorgy a Néi Klinika laboratériumanak
vezetdjétpalyazat utjan kinevezték a Gyogyszerésztudomanyi Kar Gyogyszer-
hatastani és Biofarmaciai Intézetébe mint tanszékvezetd egyetemi tanart.
Az intézet kutatasi programja az experimentalis reprodukcids farmakoldgia
lett. A N6i Klinikaval kozosen elnyert Rochefellerpalyazat megteremtette
a kutatas miiszeres és anyagi feltételeit.

A reprodukciés farmakologia témakorben az intézetben folyé kutatasok f6
iranyvonala a korai fajastevékenység és a korasziilés terapidjaban alkalmazhatd
Uj potencialis tocolyticumok kifejlesztése. Az eddiginél hatasosabb uj uterus
relaxdansok (tocolyticumok) fejlesztése napjaink siirget6 aktualitasa.

Bar szamos tocolyticus hatdsu szer all a klinikusok rendelkezésére (magné-
zium, bétamimetikumok, gesztagének, kalciumcsatorna blokkoldk, oxytocin
antagonistak, prosztaglandin szintetaz gatlok) a korasziilés gyakorisaga nem
javult az elmult évtizedekben. Hazdnkban 8,2% és 11,8% kozott ingadozik
(KSH). Jelenleg is 6-16%.

A koraszilottellatas oriasi terhet jelent a neonatolégiai ellatasban. Ma
a klinikai gyakorlatban alkalmazott tocolyticumok koziil csak egy van,
az oxytocin antagonista Atosiban, melyet kimondottan a korasziilés terapi-
ajara kifejlesztettek ki. A tobbi egyéb indikdcids teriileten alkalmazott szer
(pl. bétamimetikumok, kalciumcsatorna blokkoldk), melyek uterus relaxans
hatdssal is rendelkeznek.

Az ok a gyodgyszeripar érdektelensége. A korsziilés terapias id6tartama 3-4
hét. Ez természetesen nem hoz annyi profitot, mint a kronikus, egy életen at
tartd betegségek kezelése (pl. hypertonia, diabetes, neurodegenerativ korké-
pek). Mindazonaltal 4j, hatasosabb tocolyticumok fejlesztése a reprodukcios
farmakologiat miivel6k szamadra napjaink kihivésa.

A kutatasi koncepcidnak 1j tamadaspontot (target) kell talalni uj hatas-
mechanizmusu tocolyticumok fejlesztéséhez. A nehézség abban van, hogy
a sziilést, az uterus kontraktilitasat szabalyozo6 ismereteink hidnyosak. Ter-
hesség alatt a corpus relaxalt, a cervix kontrahalt (zart) allapotban van. Szii-
léskor egy robbandsszer(i valtozas kovetkezik be: a corpus kontrahal, a cervix
dilatdl. Amennyiben ez koradbban kovetkezik be, korasziilésrdl beszéliink.
Jelenlegi ismereteink szerint a kovetkezd szabalyozé mechanizmusok vannak
involvélva az uterus motoraktivitasanak szabalyozasaban: oxytocinrendszer,
adrenergrendszer, prosztaglandinok, 6sztrogének, gesztagének, gyulladasos
mediatorok.

Farmakoldgiai logika szerint, ha a bétamimetikumok relaxaljak az uterust,
az alfa-adrenerg receptor antagonistaknak szintén relaxaciot kell kivaltani
terhes uteruson. A Gyodgyszerhatastani Intézetben igazoltak a feltételezést
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allatkisérletes vizsgalatokkal. El6nyei a bétamimetikumokkal szemben: nincs
deszenzitizacio, alkalmazhaté hiperténias terhességben is. Késébb kimutat-
tak, hogy az alfal A-adrenerg receptor altipus fontos szerepet jatszik a terhes
uterus kontraktilitasanak szabalyozasaban paktanyban. Human uterusban
az alfalB-adrenerg receptoroknak van kiemelt szerepe. AlfalB-adrenerg
receptor szelektiv antagonista potencialis tocolyticum lehet a jo6vében (Ducza
és mtsai. 2005).

A bétamimetikumokat ma is alkalmazzak a korasziilés terapiajaban.
A kezelés kezdetén az uterus kontrakcidit dramaian csokkenti, azonban 24-48
6ra utan a hatas elmarad és gyakran tn. rebound hatas kovetkezik be. Izo-
lalt terhes patkany uterus modellen azt talaltak, hogy az elektromos erétér
ingerléssel kivaltott ritmikus kontrakcidkat a béta2-izgatd terbutalin a terhes-
ség elérehaladtaval egyre kisebb intenzitassal gatolja. Eredményeik alapjan
a terhes patkany uterusban a bétareceptorok deszenzitizacidja spontan végbe-
megy. Kimutattdk ennek mechanizmusat is. A bétamimetikumok csokkentik
a G-protein aktivaciot, mely progeszteronfiiggé (Gaspar és mtsai. 2005).

Hisztokémiai vizsgalatok alapjan ismert a terhes uterus adrenerg denerva-
cidja. A Gyogyszerhatastani Intézet munkacsoportja ezt funkcionalis vizsgala-
tokkal is igazolta. Idegingerlés hatasara fokozatosan eltiinik az alacsony frek-
vencidju ingerlésre adott kontrakcios valasz. Hasonl6 eredményekre jutottak
un. szuperfuzios vizsgalatokkal is. Ez azonban nem jelenti azt, hogy az uterus
nem reagdl katekolaminokra, mivel kimutattak az un. non-synapticus adre-
nerg receptorok jelenlétét a terminusban 1évé patkdnyuterusban (Zupkd és
mtsai. 2005).

Az intézet eddigi farmakologiai vizsgalatai alapjan kimondhat¢ az az alta-
lanos elv, miszerint a tocolyticus hatasi anyagok, melyek az uterus relaxacidjat
ereményezik a cervixet kontrahaljak (zart cervix). A jelenség pontos mecha-
nizmusa még nem ismert. Feltételezhetd, hogy 4j tamadaspontu tocolyticu-
moknal is érvényesiil a feltart jelenség.

Kimutattak, hogy az alfa2-adrenoreceptorok stimulalasa nem csokkenti
az uterus motoraktivitdsat. Az altipusszelektiv alfa2A, valamint alfa2C adre-
nerg receptor agonistak azonban potencialis tocolyticumok lehetnek a jovében.

A Kklinikai terapiaban elényben részesitik az Gn. kombinalt terapiat.
Erre legjobb példa a hipertdnia kezelése, melynek soran pl. az ACE-gatlot,
kalciumcsatorna blokkolét és bétablokkolét kombindcidban alkalmazzak.
Elényei: tobb tamadasponton hat, az egyes alkotdrészek dozisa csokkent-
hetd, eninek kovetkeztében csokkennek a mellékhatasok. Ezen elv alapjan
a Gyogyszerhatastani Intézetben vizsgaltak a klinikai gyakorlatban alkal-
mazott tocolyticumok kombinaciéjat kiilonos tekintettel a gesztagénekre.
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Kimutattak, hogy mind a hormonalisan indukalt, mind a lipopoliszachariddal
indukalt gyulladdsos allatkisérletes korasziilési modellen a progeszteronnal
vagy 17a-OH-progeszteronnal kombinalt terbutalin és salmeterol tocolyti-
cus hatdsa megduplazdédott. Elképzelhetd, hogy a human tocolyticus terapi-
aban alkalmazott beta2-agonistak hatdsa is jelentdsen fokozhat6 gesztagénnel
(Galik M. és mtsai. 2008).

A kombinacidban alkalmazott nifedipin, terbutalin és progeszteron esetén
azt talaltak, hogy a nifedipin tocolyticus hatdsat a progeszteron csokkentette,
ugyanakkor a terbutalin-nifedipin kombinacid szignifikansan fokozta az ute-
rus relaxacidjat terhes patkanyokon. Azonban ez a szinergizmus csak akkor
érvényesiil, ha a nifedipin addsa megeldzte a terbutalinét. A kisérletekkel iga-
zolt mechanizmus szerint a bétamimetikum aktivalja a G proteineket, foko-
zddik az intracelluldris cAMP, mely protein kinaz A-t aktival, foszforilaloédik
a kalciumcsatorna, mely kontrakciét indukal, csokken a nifedipin relaxacids
hatasa. Amikor a nifedipinkezelés utan kapja az allat a terbutalint, a nife-
dipin blokkolja a kalciumcsatorndkat, a terbutalin nem tudja az aktivalni.
Human vizsgalatok sziikségesek a feltart szinergizmus igazolasara a jovében.
Amennyiben a feltart jelenség human vonatkozasban is beigazolodik, terapias
jelentésége lehet a korasziilésben (Hajagos-To6th 2009).

A terhesség indukalta diabetes mellitus az egyik leggyakoribb gestacios
komplikaci6 (7%). Kevés informacié van azonban a myometrium kontrakti-
litasardl gesztacids diabetesben. Vizsgaltak a streptozotocin indukalt diabetes
mellitusban a terhes patkdny uterus motoraktivitasat elektromos térerd inger-
léssel, valamint uterotonicumokra és tocolyticumokra adott farmakoldgiai
reaktivitast. Azt talaltak, hogy experimentalis diabetesben a myometrium
adrenerg denervacidja szignifikdnsan hamarabb kovetkezik be, és novekszik
a myometrium oxytocin érzékenysége, mely korasziiléssel jar. Lényegében
a terhesség indukalta diabetesben az uterusban tn. diabeteses neuropathia
alakul ki, mely feltehetéen humdn vonatkozasban is érvényesiil, mivel a kora-
sziilési rata ebben a populacioban jelentdsen nagyobb. Figyelembe véve, hogy
az endogén oxytocin felszabadulas és az oxytocin receptorok denzitdsa is
emelkedett, tocolyticumként az oxytocin antagonista atosiban alkalmazasa
javasolt (Spiegl és mtsai. 2009).

A korasziilések kb. 50%-anak oka az intrauterin gyulladds, mely az esetek
jelentds szazalékaban a burokrepedés kovetkezménye. Vizsgaltak a terhes pat-
kanyokon kivaltott adjuvans arthritis hatasat a myometrium adrenerg funkcio-
ira. A gyulladasos csoportban szignifikdnsan csokkent az elektromos erétérrel
indukalt myometrium kontraktilitdsa, valamint a béta-adrenoceptor medialt
relaxacid, ugyanakkor emelkedett az alfa-adrenoceptor altal medialt kontrakcio.
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Amennyiben a feltart jelenség human vonatkozasban is bizonyitast nyer
a gyulladasos eredetti korasziilésben, a bétamimetikumok alkalmazasa nem
javasolt, viszont alfa-adrenerg receptor blokkolok alkalmazasa hatasos lehet.

A cAMP fligg6 protein kinaz az egyik legfontosabb szignalmechanizmus,
mely szerepet jatszik a myometrium relaxdci6jaban. A béta2-receptor agonis-
tak stimuldljak a cAMP szintézist, a myometriumban a foszfodiészterazok
inaktivaljak a cAMP-t, a bétamimetikum relaxdcios hatasa lecseng. Az intézet
munkahipotézise szerint a gyulladasos sejtekben legaktivabb foszfodiészteraz 4
altipus gatlasaval a bétamimetikumok tocolyticus hatasa fokozhato. A szelektiv
foszfodiészteraz 4 inhibitor rolipram szignifikdnsan fokozta a bétamimetikum
tocolytikus hatasat oxytocin indukalt terhes human és patkany uteruson in
vitro. Az eredmények alapjan a bétamimetikum + foszfodiészterasz 4 inhibitor
kombinacié hatdsos lehet a korai fajastevékenység és korasziilés kezelésében.

A kalciumcsatornak fontos szerepet jatszanak a simaizomsejtek memb-
ranpotencialjanak és kontraktilitasanak szabalyozasaban. Az ATP-szenzi-
tiv K-csatorndk un. szulfonilurea receptorokat (SUR1, SUR2) tartalmaznak,
melyhez K-csatorna openerek, ill. antagonistak kotédve modulaljak a csatorna
miitkodését, ezaltal farmakologiai hatast fejtenek ki. Ebben a vizsgalatban meg-
hataroztak a SURI és SUR2 ontogenezisét terhes patkany uterusban RT-PCR,
valamint western blot analizissel. Kimutattak mindkét SUR receptor jelenlétét.
A SURLI receptorok markansan emelkednek koraterhességben, mig a SUR2
expresszidja alacsony, és nem valtozik a terhesség alatt. Az ATP-szenzitiv
K-csatorna openerek (diazoxid, pinacidil) gatoltak az oxytocin indukalt kont-
rakciokat. Az ATP-szenzitiv K-csatorna blokkolé glibenclamid antagonizalta
a pinacidil és diazoxid indukalt relaxdciét. Ezen Gj tamadaspont alkalmas
lehet 4j, Un. ,,pinacidil like” vegytiletek kifejlesztésére, melynek terdpids rele-
vanciaja lehet a korasziilés terapidjaban a jovében (Lovasz és mtsai. 2011).

Az ATP-binding cassette (ABC) transzporterek minden él6 szervezetben
expresszalddnak, és alapvetd fontossagiiak a membran-transzport folyamatok
szabalyozasaban. Feleldsek az un. multidrug-resistance kialakuldsaért, mely
a kemoterapeutikumok hatdscsokkenését jelenti. Fontos szerepiik van a szer-
vezetben 1évé toxikus anyagok elimindlddasaban is. Az ABC transzporterek
egyik nagy csoportja az efflux pumpafehérjék, melyek koziil az Abcg2 nagy
mennyiségben expresszalodik a reprodukcios szovetekben (placenta, uterus,
testis, ovarium). A dihydropyridin tipust kalciumcsatorna blokkolé nife-
dipint tartjak ma az egyik leghatasosabb tocolyticumnak a klinikai praxis-
ban. A nifedipin az Abcg2 efflux fehérje szubsztratuma, ami azt jelenti, hogy
a myometrialis sejtekben 1év6 nifedipint az Abcg2 efflux fehérje , kipumpalja”,
mely a tocolyticus hatast csokkenti.
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A munkahipotézis szerint, ha az Abcg2 effluxpumpa aktivitasat gatoljuk,
a nifedipin tocolyticus hatdsa novelhetd. Experimentdlis alkalmazasra rendel-
kezésre all szelektiv Abcg2 inhibitor a KO-134. Az in vivo kontraktilitas-vizs-
galatok terhes patkanyban az mutattak, hogy a nifedipin tocolyticus hatdsa
KO-134-gyel elékezelt allatokon magasan szignifikans a csak nifedipinnel
kezelt (kontroll) csoporthoz képest. Az eredményekbdl azt a kovetkeztetést
vontak le, hogy a human terapidban is alkalmazhat6é Abcg2 inhibitor és nife-
dipin kombinaci6 alkalmazasaval feltehetden igen hatasos tocolysis érhet6 el
a jovében (Lovasz és mtsai. 2013).

A leirt reprodukcidés farmakoldgiai kutatasok szorosan kapcsolédnak
a Gyogyszerésztudomanyi Kar, Gydgyszertudomanyok nevii Doktori Isko-
lahoz, melynek a Gydgyszerhatastani és Biofarmaciai Intézetben mtikodé
alprogramja a ,,Gydgyszerhatastan, biofarmacia, klinikai gyégyszerészet”
Reprodukcios farmakologiai témaban eddig kozel 20 PhDértekezés sziiletett.
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