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Bevezetés

Az aquaporin (AQP) viz csatorndknak fontos szerepe van az ¢l6 szervezetekben a viz
homeosztazisanak szabalyozasaban. Nemcsak a vérerekben, tiidoben, vesében, de a
reproduktiv szervekben is nélkiilozhetetlen a miikddésiik. Feleldsek a vaginalis lubrikécioért,
¢s megtalalhatdak a petefészekben is, ahol az ovulacio kiilonbozd fazisainak megfeleléen
valtozik az expressziojuk. Az AQP-ok a méhben és a cervixben is jelen vannak; lehetové téve
bizonyitjak, hogy az AQP1, 2, 3, 5, 8 és 9 vizcsatorndk megtalalhatok a kés6i vemhes patkany
uterusban is. Erdteljes akkumulacio volt megfigyelheté az AQPS altipus esetében, mely
dramaian lecsokkent a vemhesség utols6 napjara. Az AQPS expresszid oxitocin altal
szabalyozott vemhes patkany uterusban és feltehetéen szerepe van a sziilés szabalyozasaban
is.
Vizsgalatok igazoljdk, hogy ezen vizcsatorna expresszidjat kiilonb6zé nemi hormonok
befolyasoljak. Az AQPS5 expresszid6 modosulhat a hormondlis valtozasoknak, példaul
menstruacidés ciklusnak, megfeleléen ¢és emelkedett expresszidt mutat a beagyazodasi
idészakban.
A fertézések gyakran okoznak korasziilést, ami noveli a perinatalis morbiditas és mortalitas
el6fordulasat. Ezért az antibiotikumok széles korben alkalmazott szerek fertdzés okozta
korasziilés kezelésében. A foszfomicin és az amoxicillin gyakran hasznalt antibiotikum
bacteriuria €s bakterialis vaginozis ellen varandossag alatt, melynek hatdsa ismeretlen az AQP
expressziora.
A transient receptor vanilloid 4 (TRPV4) egy fesziiltség-fiigg$ Ca>" csatorna, amit fizikai (hé,
sejt duzzadas) és kémiai hatdsok egyarant aktivalhatnak. Megtalalhatd tobbek kozott a
kardiovaszkularis, idegi, 1€guti és reproduktiv szervrendszerekben. Vizsgalatok bizonyitottak,
hogy a TRPV4 és AQPS csatornak kozott miikodésbeli kapcesolat van; példaul esszencialis a
TRPV4 ¢és AQPS5 csatorndk egyiittmiikodése a szabalyozott térfogat csokkenéshez a
nyalmirigy sejtekben. Ez a kation csatorna fellelhetd patkany méh simaizom sejtekben is.

Célkitizések
Korabban vizsgaltuk az AQPS5 expresszio dinamikus valtozasat a vemhesség alatt, igy célunk
volt tanulmanyozni a hormonok AQPS5 expressziora kifejtett hatasat is. Kutatasunk els6 célja
az volt, hogy (1) megallapitsuk az O6sztrogén és progeszteron receptor agonista eldkezelés

hatasat az AQP5 mRNS ¢és fehérje expressziora patkany uterusban a vemhesség végso



fazisaban. Célunk megvaldsitdsahoz (2), hormondlisan indukalt korasziilés modellen is
megvizsgaltuk az AQPS5 expressziot.

Néhany antibiotikum hasznélata engedélyezett varanddssag alatt, de kevés informacionk van
arrol, hogy ezek hogyan befolyéasoljak az AQPS5 expressziot €s ezaltal a méhkontrakciot. Ezért
kovetkezOkben (3) az antibiotikum (amoxicillin, foszfomicin, doxiciklin) kezelések hatasat
vizsgaltuk az AQPS expresszidjara és az uterus kontrakcidkra, hogy meghatirozzuk ezen
profilaktikus antibiotikumok hatasat a korasziilére.

Azt feltételeztiik, hogy ozmotikus uton - AQPS csatornan keresztiil - szabalyozhato a TRPV4
miukodése €s az uterus kontrakcidja. Bizonyitasdhoz (4) az AQPS ¢és TRPV4 koexpressziojat

crer

uterus kontrakcioira.

Anyagok és modszerek
Allatkisérletek
Az allatkisérleteket az Allatkisérleti Tudomanyos Etikai Tanacs (engedélyszam: 1V/198/2013
¢s IV/3796/2015) engedélyével végeztiik.
Az ivarérett Sprague-Dawley patkanyokat (ndstények: 180-200g ¢és himek: 240-260g)
specidlis ketrecben paroztattuk a kora reggeli 6rdkban. A ndstény allatokbol hiivelykenetet
vettiink. Pozitiv vizsgalat esetén a ndstény patkanyokat elkiilonitettiik, mint elsd napos
vembhes allatok.
In vivo ndi nemi hormon és antibiotikum kezelés
A 17B-0sztradiol (E), tamoxifen (T), klomifen (C) eldkezelések a vemhesség 14. és 18.
napjatol kezdédtek. A hatéanyagok olivaolajban voltak szuszpendalva és szubkutdn injekcid
formajaban kaptak a kisérleti allatok napi egyszer, négy napig, a kovetkez6 dozisokban: E:
1 ug/0,1 ml, T: 5 mg/0,1 ml és C: 1 mg/0,1 ml.
A vemhes patkdnyokat progeszteronnal (P), levonorgesztrellel (L) és medroxiprogeszteron-
acetattal (MPA) kezeltiik a vemhesség 11. és 15. napjatol. A hormonok olivaolajban voltak
szuszpendalva. A kisérleti allatok szubkutdn kaptak napi egyszer, hét napon keresztiil, a
kovetkezd dozisokban: P és L: 0,5 mg/0,1 ml, ¢s MPA: 5 mg/0,Iml. A 18. és 22. vemhességi
napokon a méhszoveteket eltavolitottuk és molekularis bioldgiai vizsgalatokat végeztiink.
A korasziiléses (KSZ) csoportot egy korabbi vizsgalat protokollja alapjan kezeltiik. A vemhes
allatok mifeprisztont kaptak, olivaolajban szuszpendalva, szubkutdn injekcié forméajaban,
3 mg/0,1 ml dozisban a vemhesség 19. napjan déleldtt. Az intravaginalis prosztaglandin E2

0,5 mg/ml doézisban ugyanazon a napon délutan lett adva. A kovetkezd napon, a vemhesség



20. napjan kezdddott a korasziilés. A KSZ beinduldsa utan méhszovetet gyijtottiink és
molekularis biologiai vizsgalatokat végeztiink.

A vemhes éallatoknak az amoxicillint (A) a vemhesség 16. napjatol adtuk. Szonda
segitségével, per os kaptak a kezelést 40 mg/ttkg dozisban, napi egyszer, hét napon keresztiil.
A szuszpenziot tisztitott vizzel készitettiik.

A foszfomicin (F) kezelést a vemhesség 21. napjan kaptak az allatok. Az oldatot tisztitott
vizzel készitettiik el. Per os egyszer adtuk a kezelést 40 mg/ttkg dozisban.

A doxiciklin (D) kezelést a vemhesség 16. napjatol kaptak a kisérleti allatok. D kezelést per
os 30 mg/ttkg dozisban adtuk, hét napon keresztiil, napi egyszer. A szuszpenziot metil-
cellulozzal készitettilk. A vemhesség utolsé napjan uterus szoveteket gyljtottiink és
molekuldris biologiai vizsgalatokat végeztiink.

RT-PCR vizsgalatok

Az RT-PCR vizsgalatokat patkany uterus szoveteken végeztiik (n=6 minden kisérletben).
Teljes RNS-t guanidinium tiocianat-sav-fenol-kloroformmal, Chomzynski és Sacchi altali
RNA-to-Ct™ Step One Kit és ABI StepOne Real-Time cycler hasznalataval végeztiik.
Minden mintaval hdrom parhuzamos mérést végeztiink. A probak fluoreszcens intenzitasat a
PCR ciklus szam fliggvényében abrazoltuk.

Western blot analizis

25 png fehérje mintat hasznaltunk zsebenként elektroforézishez 4-12%-os NuPAGE Bis-Tris
gélre XCellSureLock Mini-Cell Units késziilékben. A fehérjét nitrocellulo6z membranra
transzformaltuk iBlot Gel Transfer alkalmazéasaval. Ponceau S oldattal ellendriztiik le, hogy
megfeleld volt-e a futtatds €s a transzformalds. A membranokat az AQP5, TRPV4 ¢és B-aktin
elsddleges poliklonalis antitesttel egy ¢€jszakat hagytuk inkubalodni blokkolod oldatban. Az
antitestek kotddését Western Breeze® Chromogenic immunodetection kit segitségével
detektaltuk. A képek elemzése az EDAS290 képalkotod rendszerrel, az immunreaktiv savok
optikai denzitdsanak meghatarozasa Kodak ID Images szoftverrel tortént. A [-aktint
hasznaltuk belsé kontrollként a szemi-kvantitativ eljarashoz.

Immunhisztokémiai vizsgalat

Az uterus szeleteket, az immunhisztokémiai vizsgalathoz torténd eldkészités utan,
belehelyeztiik a blokkold oldatba, melyekhez nyal poliklonalis anti-TRPV4 ¢és AQPS
els6dleges antitestet adtunk. Ezutdn az inkubéciot Histo-Labeling rendszer anti-nyul
masodlagos antitesttel végeztiik, ami konjugdlva volt peroxiddzzal ¢és lathatova 3,3-

diaminobenzidin tetrakloriddal tettiik. A szOvettani festéshez hematoxillint hasznaltunk. A
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kettds immunfluoreszcens analizist Tyramide Signal Amplification Kittel végeztiik, amihez
floureszcens jelolt tyramide-ot hasznéltunk a piros, és direkt jelolt masodlagos antitestet a
z6ld szin detektalasdhoz. A felvételeket Olympus Fluoview-1000 késziilékkel készitettiik, a
skala 50 um-t jelol. A TRPV4 ¢és AQPS pozitiv miometrium sejtek szamoléasa 3 kiilonb6zo
standardizalt teriiletrdl késziilt mindegyik szeletrdl, Imagel szoftver alkalmazasaval.
In vitro kontraktilitasi vizsgalatok
Az uterus szoveteket a 18. vagy 22. vemhességi napon tavolitottuk el a vemhes patkdnyokbol.
5 mm-es gyliriket metszettiink az uterus mindkét szarvabol. Az eldfeszités mértékét 1,5 g-ra
allitottuk, ami az inkubacids id6 végére 0,5 g-ra csOkkent. A méhkontrakciok mérését és
feldolgozasat a SPEL Advanced ISOSYS Data Acquisition rendszerrel végeztiik. A spontan
kontrakcidkat 4 percig rogzitettiik és kumulativ oxitocin koncentracié valasz gorbéket (107
2-10™M) szerkesztettiink minden kisérletben.
A TRPV4 agonista és antagonista hatéanyagok vizsgéalatahoz, KCl oldatot hasznaltunk a
ritmikus kontrakciok kivaltdsdhoz. A TRPV4 antagonista (RN1734) és a TRPV4 agonista
(RN1747) anyagokat 3x10™-10°M koncentracié tartomanyban, kumulativ médon vizsgéltuk.
Az egyes beadott dozisok kozott 5 perc telt el. Az RN1734 és RN1747 hatasait a KCI 4ltal
kivaltott kontrakciok gorbe alatti teriiletének (AUC) szazalékaban fejeztiik ki. Koncentracio
valasz gorbéket rogzitettiik és az ECsy and E,x értékek statisztikai analizisét elvégeztiik.
Eredmények
Osztrogén-analég hatéanyagok hatisa az AQP5 expressziéra vemhes patkany uterusban
Az E el6kezelés nem eredményezett szignifikans valtozast az AQP5 mRNS szintjében,
hatastalan volt mind a 18., mind a 22. vemhességi napon (1.A &abra). A fehérje
expressziojaban szignifikdns emelkedést okozott a vemhesség 18. és 22. napjan is a
kontrollhoz képest (1.B abra).
T eldkezelés esetén nem tapasztaltunk valtozast az AQP5 mRNS szintjében (2.A abra). Bar
az AQPS5 fehérje expresszioja ndvekedett a vemhesség 18. napjan, de nem valtozott a
vemhesség utolso napjan a kontrollhoz hasonlitva (2.B abra).
Sem az AQP5 mRNS (3.A abra), sem a fehérje (3.B abra) szintjét nem befolyasolta

szignifikansan a C kezelés a vizsgalt napokon.
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1. abra. A RT-PCR és Western blot vizsgalatok eredményei E kezelés utan. Az AQPS mRNS és fehérje
expresszidjanak valtozasai E elokezelés hatasara 18 és 22 napos vemhes patkany uterusban. ns > 0,05; ***
p <0,001; E: 17B-6sztradiol kezelt csoport
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2. abra. A RT-PCR és Western blot vizsgélatok eredményei T kezelés utdn. Az AQP5 mRNS és fehérje
expresszidjanak valtozasai T el6kezelés hatdsara 18 és 22 napos vemhes patkany uterusban. ns > 0,05; *p < 0,05;
T: tamoxifen kezelt csoport
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3. abra. A RT-PCR és Western blot vizsgalatok eredményei C kezelés utan. Az AQP5 mRNS és fehérje
expresszidjanak valtozasai C el6kezelés hatdsara 18 és 22 napos vemhes patkany uterusban. ns > 0,05; C:

klomifen kezelt csoport

Progeszteron-analog hatéanyagok hatasa az AQPS expressziora vemhes patkany

uterusban

Mindegyik gesztagén hormon: P, L és MPA elokezelés szignifikansan novelte mind az AQPS5
mRNS, mind a fehérje mennyiségét a vemhesség 18. és 22. napjan (4-6. abra).
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4. abra. A RT-PCR és Western blot vizsgalatok eredményei P kezelés utan. Az AQP5 mRNS és fehérje
expresszidjanak valtozasai P el6kezelés hatasara 18 és 22 napos vemhes patkany uterusban. *** p <0,001; P:
progeszteron kezelt csoport
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5. abra. A RT-PCR és Western blot vizsgalatok eredményei L kezelés utan. Az AQP5 mRNS és fehérje
expresszidjanak valtozasai L elokezelés hatasara 18 és 22 napos vemhes patkany uterusban. *** p <0,001; L:

levonorgesztrel kezelt csoport
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6. abra. A RT-PCR ¢és Western blot vizsgalatok eredményei MPA kezelés utan. Az AQP5 mRNS és fehérje
expresszidjanak valtozasai MPA eldkezelés hatasara 18 és 22 napos vemhes patkany uterusban. *** p <0,001;

MPA: medroxiprogeszteron-acetat kezelt csoport

Hormonalisan indukalt korasziilés hatasa az AQPS expressziora vemhes patkany
uterusban

Hormonalisan indukalt KSZ szignifikdnsan csokkentette az AQPS5 mRNS ¢és protein szintjét is
a vemhesség 20. napjan, a nem kezelt 20 napos vemhes patkdny uterushoz képest. Ez a

csokkenés hasonl6 a fizioldgias vemhesség utolso napjahoz (7. abra).
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7. abra. A RT-PCR ¢és Western blot vizsgalatok eredményei hormonalisan indukalt KSZ esetén. Az AQPS
mRNS ¢és fehérje expresszidjanak valtozasai hormonalisan indukalt KSZ hatasidra 20 napos vemhes patkdny

uterusban. *** p < 0,001; KSZ: korasziiléses csoport



Kiilonb6zo6 antibiotikumok hatasa az AQPS expressziora vemhes patkany uterusban

Az AQP5 mRNS (8.A abra) és fehérje (8.B abra) mennyiségét szignifikdnsan csokkentette a
22. vemhességi napon a 7 napos A eldkezelés, a nem kezelt utols6 napos vemhes patkany
uterushoz képest.

A F egy dozisa szignifikdnsan emelte az AQP5 mRNS szintjét az utolsé vemhességi napon, a
nem kezelt uterushoz képest (9.A abra). Az mRNS szinttel szemben, az AQP5 protein
mennyiségét csokkentette a 22. vemhességi napon (9.B dbra).

A 7 napos D elokezelés esetében nem talaltunk valtozast sem az AQPS5 mRNS, sem a fehérje

mennyiségében az utolsé napon (10. abra).
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9. abra. A RT-PCR ¢és Western blot vizsgalatok eredményei F kezelés utan. Az AQP5S mRNS és fehérje
expresszidjanak valtozasai F elOkezelés hatdsdra 22 napos vemhes patkdny uterusban. ** p <0,01;

*** p <0,001; F: foszfomicin kezelt csoport
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10. abra. A RT-PCR és Western blot vizsgalatok eredményei D kezelés utan. Az AQP5 mRNS és fehérje
expressziojanak valtozasai D elokezelés hatasara 22 napos vemhes patkany uterusban. ns p > 0,05; D: doxiciklin

kezelt csoport

Antibiotikum el6kezelés hatasa az oxitocin altal kivaltott miometrium kontrakciokra in
vitro

Ahogy a 11. dabran lathatd, az oxitocin (107'2-10® M) fokozta a miometrium kontrakciojat a
22. napos vemhes patkany uterusban. Az A ¢és F elOkezelések szignifikdnsan emelték az
oxitocin indukalta méhkontrakciokat. Ellentétben a D kezeléssel, ami nem befolyasolta az
oxitocin altal kivaltott uterus kontrakciokat (11. abra).

A F és A kezelés csokkentette a spontan uterus kontrakcidkat 22. vemhességi napon. Ezzel

szemben, a D eldkezelésnek nem volt hatdsa a spontan méhkontrakciokra (12. abra)
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11. abra. F, A és D el6kezelés hatasa 22 napos vemhes patkany uterus, oxitocin altal kivaltott kontrakcidjara.

ns p > 0,05; * p <0,05; ** p<0,01
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12. abra. F, A és D elokezelés hatasa spontan méhkontraktilitasara 22 napos vemhes patkany uterusban.
ns p > 0,05; * p <0,05; ** p <0,01. 22: kontroll 22 napos vemhes uterus; F: foszfomicin; A: amoxicillin; D:

doxiciklin kezelt 22 napos vemhes patkany uterus

A TRPV4 és AQPS koexpresszioja patkany uterusban

Meghataroztuk a TRPV4 mRNS ¢és fehérje expressziojat nem vemhes és vemhes patkany
uterusban (13. dbra). Osszefliggést talaltunk az mRNS és fehérje szintek kozott a vizsgalt
napokon. A vemhesség 18. napjan volt a legalacsonyabb az mRNS ¢és a protein szintje is, €s
fokozatosan emelkedett a sziilés napjaig. A 18. vemhességi naptol a 22. napig az AQPS ¢és
TRPV4 mRNS szintje erds korrelacidot mutatott (r2=0,9577) (13.C abra). Az AQPS5 ¢és
TRPV4 fehérje expresszidja kozott mérsékelt sszefliggést talaltunk (r2=0,6452) (13.D abra).
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13. abra Valtozasok a TRPV4 csatorna mRNS (A) és fehérje expresszidjaban (B) nem vemhes (0sztruszos) és a
vemhesség kiilonbozé napjain patkdny uterusban. Osszefiiggés a TRPV4 és AQP5 mRNS (C) és fehérje (D)
expresszidjaban a vemhesség 18. napjatdél a 22. napjaig, patkany uterusban. NV: nem vemhes, ns> 0,05;

* p<0,05; ** p<0,01; *** p <0,001; az el6z6 naphoz viszonyitva

A 18. és 22. vemhességi napokon az AQPS5S és TRPV4 csatorndk szama nem mutatott

szignifikans valtozast a miometriumban (14.D és E abra.).
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14. abra. Képek az AQP5 (A) és TRPV4 (B) expresszidjarol és ezek koexpresszidjarol (C), illetve abrak az
AQP5 (D) /TRPV4 (E) immunpozitiv sejtek szamarol, 18 és 22 napos vemhes patkany miometriumban. ns>0,05

A vemhesség utols6 napjan az AQPS immunpozitiv sejtek szama szignifikdnsan lecsokkent az
endometriumban (15.D abra). Masrészrdl az endometrium TRPV4 immunpozitiv sejtjeinek
szama szignifikansan emelkedett a vemhesség 22. napjan (15.E abra). Igazoltuk, hogy az
AQPS5 ¢és TRPV4 csatornak egyiitt expresszalodnak az endometriumban €s a miometriumban

a vemhesség mindkét vizsgalt napjan (14.C, 15.C abra).
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15. abra. Képek az AQP5 (A) és TRPV4 (B) expresszidjardl és ezek koexpresszidjarol (C), illetve abrak az
AQPS5 (D) /TRPV4 (E) immunpozitiv sejtek szamarél, 18 és 22 napos vemhes patkdny endometriumban.

* p<0,05; *** p < 0,001

Megvizsgaltuk azt is, hogyan hatnak a TRPV4 agonista és antagonista hatéanyagok az uterus
kontrakciora izolalt szervfiirdében (16. abra). Az agonista (RN1747) enyhe relaxalé hatast

mutatott a 18. vemhességi napon (9,93 %). Az antagonista (RN1734) erdsebb relaxalo hatast

eredményezett (30,33 %) a 18. napon. (16.A abra).

A vembhesség utols6 napjan, az agonista nem okozott relaxald hatast (-16,87 %), sot a

kontrakciot fokozta. Az antagonistanak jelentds relaxald hatasa volt (44,52 %) a 22. napon

(16.B abra).
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16. abra. Szelektiv TRPV4 agonista (RN1747) és antagonista (RN1734) hatasa KCl altal kivaltott kontrakciora
18 (A) és 22 (B) napos vemhes patkany uterusban. *p < 0,05; ***p < 0,001

Diszkusszio
Korabbi vizsgalataink bizonyitottak, hogy az AQPS5 vizcsatorna az egyik altipusa az AQP
csaladnak, mely jelentds valtozdsokon megy keresztiil a vemhesség alatt patkany uterusban.
Napjainkig tobb atfogod vizsgalat is tanulmanyozta az AQPS vizcsatornat kiillonbozo fajokban
¢s szovetekben, de nem tudunk olyan vizsgalatokrol, mely ezen csatorna expressziojara
fokuszal vemhes patkédny uterusban, néi nemi hormon vagy antibiotikum kezelés utan.
Emellett nincs adat arr6l sem, hogyan befolydsoljadk az antibiotikumok a méh
Osszehtizodasokat és az AQPS és TRPV4 csatorna kozott milyen kapcsolat van vemhesség
sordn patkany uterusban.
AQPS csatorna, néi nemi hormonok és korasziilés
Bizonyitékok tamasztjadk ala, hogy a nemi hormonok befolyasoljdk az AQP vizcsatornak
expressziojat. Vizsgalataink szerint, a P, L és MPA kezelések szignifikansan emelték az
AQP5 kifejezddését. Eredményeinket megerdsiti egy kordbbi vizsgalat is, melyben fokozott
AQPS expressziot talaltak magas P szint eredményeként kutyak méhében.
Vizsgalatainkban az E eldkezelés csak az AQPS fehérje mennyiségét novelte, a T és C
kezelések nem valtoztattdk az AQPS expressziot. Feltételezziik, hogy a négy napos kezelés
nem volt elég ahhoz, hogy befolyasolja a hipotalamusz-hipofizis rendszert.
Ahhoz, hogy tovabb bizonyitsuk a P kiemelt szerepét az AQPS expresszid6 modositasaban,
hormonalisan indukalt korasziilés (KSZ) modellt hasznaltunk. A folyamatot anti-gesztagén
mifeprisztonnal és prosztaglandin E2-vel inditottuk be. Az AQPS5 expresszi6 szignifikansan
lecsokkent a vemhesség 20. napjan, amikor a KSZ beindult. Ez a véltozds az AQP5

expressziojaban hasonld volt a vemhesség utols6 napjan (22. napon) bekdvetkezd
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csokkenéshez. Ez feltehetdleg azzal magyarazhatd, hogy a KSZ beindulasakor lecsdkken a P
szintje, ami AQP5 expresszio csokkenésével jar.

AQPS csatorna és antibiotikum kezelés

Az antibiotikum kezelés csokkentheti a korasziilés el6forduldsat, ami gyakran vezet hossza
tavl neurologiai karosodashoz, 1égzdszervi és akar gasztrointesztinalis komplikéacidokhoz.
Amoxicillin elékezelés szignifikdnsan csokkentette az AQPS szintjét a vemhesség utolséd
napjan és a méhszovet fokozott kontraktilitdst mutatott oxitocin hatasara. Foszfomicin kezelés
fokozta a miometrium érzékenységét oxitocin stimulacidra. Eredményeink alapjan
megfontoland6 a varandos ndk kezelése A és F antibiotikumokkal, ezek uterus kontrakciéra
gyakorolt szinergista hatdsa miatt.

Az AQPS csatorna és TRPV4 receptor kozotti kapcsolat

Korabbi vizsgalataink alapjan az AQPS5 csatorna expresszidja szelektiven csokken oxitocin
hatasara, mely felelés a méh kontrakciokért. Tovabba, a miometriumot relaxalo
progesztogének emelik az AQP5 expresszidjat. A fentiek alapjan gy gondoltuk, hogy
forditott ardnyossag allhat fenn az AQP5 szint és a méhkontrakciok kozott. Azt feltételeztiik,
hogy az uterus simaizomsejtek szabalyozasa ozmotikus uton is végbe megy.

A TRPV4 receptor egy Ca>” csatorna, mely ozmotikus hatasra aktivalodik és megtalalhato a
simaizom sejtekben, ahol, az AQPS5 vizcsatornaval kooperacioban mikodik. A TRPV4
expresszigja modosulhat hormonalis valtozds hatdsara is patkany uterusban. A TRPV4
expressziot csokkentette a P human trachea ¢s emlémirigy ductalis epithelium sejtvonalakon.
Ez a vizsgélat aldtdmasztja eredményeinket, miszerint a csokkent P szint a vemhesség végén
fokozza a TRPV4 expressziot az uteruszban.

Vizsgalatainkban forditott ardnyossagot igazoltunk az AQP5 és TRPV4 expressziok kozott a
késéi vemhes uteruszban. Immunhisztokémiai vizsgalattal koexpressziot bizonyitottuk az
AQPS5 és TRPV4 receptor kozott.

In vitro kisérleteinkben a TRPV4 antagonista relaxdlo hatast valtott ki vemhes patkany
uteruson. Ezért a TRPV4 receptornak vélhetéen szerepe lehet a kontraktilits és a Ca" szignal
szabalyozasaban.

Eredményeink alapjan azt feltételezziik, hogy a csokkent AQPS expresszidé ozmotikus stresszt
idézett elo, ami aktivalta a TRPV4 receptorokat és fokozta az uterus kontrakcidit a sziilés

napjan.
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Konkluzio
Eredményeink tiikrében megallapithatjuk, hogy (1) a P és P-analog hormonok szignifikans
emelkedést okoztak az AQP5 mRNS ¢€s fehérje expresszidjaban. Feltételezziik, hogy egyenes
aranyossag van az AQPS5S expresszidja és a P szint kozott, és mindkettd esszencidlis a
terhesség fenntartasdhoz. Bebizonyitottuk, hogy (2) a KSZ csokkenést okoz az AQPS
szintjében a vemhesség 20. napjan. Véleményiink szerint ennek a P szint lecsokkenése lehet a
magyardzata, hasonloan az élettani sziilés beinduldsdhoz. Az antibiotikum kezelés (3) az
AQPS5 expressziot modositotta, ami fokozta az oxitocin altal kivaltott méhkontrakciokat. Az A
¢s F kezelés valoszinlileg érzékenyitheti az uterust oxitocinra az AQPS csokkent
expressziojan keresztiil, ami a vizsgalt antibiotikumok 1Uj kontraindikaciojara hivhatja fel a
figyelmet. (4) Koexpressziot talaltunk az AQPS ¢s TRPV4 csatorna kozott, tovabba (5) a
TRPV4 antagonista szignifikdns relaxald hatast detektalva egy esetleges 0 terapids targetet
hataroztunk meg a tokolizis kezelésére.
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