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Bevezetés

A vemhesség soran az uterus ¢és a cervix szerkezeti és fiziologiai valtozasokon megy at,
melyek elengedhetetlenek a méh nyugalmi allapotban tartasdhoz, valamint az erdteljes
ritmikus kontrakcid kialakitdsdhoz az ellés soran. A vemhes méh 6sszehuzodasat és a cervix
megismerése molekuldris és cellularis szinten elengedhetetlen az 1) targetek feltarasa és

hatékony tokolitikumok fejlesztése céljabol.

A simaizom 0Osszehuzodas és elernyedés kialakulasaban fontos szerepet jatszik a miozin
konnytilanc enzimatikus foszforilacidja és defoszforilacidja. Az utobbi években azonositottak
egy Ca’" fiiggetlen utvonalat, melyben fontos szerepet jatszanak a RhoA és a Rho-kinazok. A
RhoA fehérje szamos olyan celluldris folyamatban vesz részt, mint a sejtadhézi6, motilitas,
migraci6 és citokinézis. Az elmult években tobb molekulat azonositottak, melyek a RhoA
effektorai, azonban a Rho-kinazt (ROCK) irtak le legeldszor, amely egy szerin/treonin protein
kindz. A ROCK két izoforméajat azonositottak, ROCK I vagy ROKf ¢s ROCK II vagy ROKa.
A GTP koté RhoA aktivalja a Rho-kindzokat, amely a miozin foszfatdz miozin kotd
alegységének a foszforilacidjat, ezaltal pedig az enzim gatlasat okozza. Tovabba, a Rho-
kindzok képesek foszforilalni kozvetleniil a miozin kdénnytilancot is. Ezen mechanizmusok
hozzajarulnak a foszforildlt myosin mennyiségének a novekedéséhez, ami simaizom
kontrakciot eredményez. Ezek alapjan a RhoA/Rho-kindz jelatviteli Ut potencialis célpont

lehet szamos betegség terapids intervencidjaban.



Célkitiizések

Kevés és ellentmondéasos eredmények jelentek meg a RhoA és a Rho-kindzok expresszios

szintjének a valtozasarol és nincs adat a hatasukrdl a cervix mikodésre, ezért

1. kutatdsunk egyik célkitlizése a RhoA ¢és Rho-kindzok mRNS ¢és fehérje
expresszidjanak a meghatarozasa a vemhesség soran, ellés kdzben, postpartum és nem
vemhes patkany uterusban és cervixben,

2. tovabbi célul thztik ki a RhoA és Rho-kindzok uterus kontraktilitasra €és a cervix
rezisztenciara kifejtett hatdsdnak a vizsgalatat izolalt szervrendszerben in vitro,
terminusban levé valamint nem vemhes patkdny uterusban és cervixben RhoA
inhibitor szimvasztatin, valamint Rho-kinaz inhibitorok Y-27632, fasudil
alkalmazasaval,

3. valamint célunk volt ujonnan szintetizalt isoquinolin védzas molekuldk relaxalod
hatasanak vizsgalata a nem vemhes és vemhes patkany uterus mikddésére in vitro,
valamint Rho-kinaz activity assay alkalmazasdval a Rho-kindz aktivitast befolydsolo

hatasuk tesztelése.

Anyagok és modszerek

Az Aallatkisérleteket a Csongrad Megyei Mezdgazdasagi Szakigazgatdsi Hivatal
Elelmiszerlanc-biztonsagi ¢és  Allategészségiigyi Igazgatosag engedélyével — végeztiik

(engedélyszam: 1V./198/2013.).
Péroztatas

Ivarérett ndstény (180-200 g) és him (240-260 g) Sprague-Dawley patkanyokat paroztattunk
hajnalban. Néhany 6ra mulva a néstény allatok esetében hiivelykenetet vettiink és mikroszkop
alatt vizsgaltuk. Ha himivarsejteket talaltunk, az allatot elkiilonitettiik és a vizsgélat napjat

tekintettiik a vemhesség elsd napjanak.
Szovetmintak

A vembhesség kiilonb6zd napjan (5, 15, 18, 20 és 22. napon), postpartum (ellés utan 1, 3 és 5
nappal), ellés kozben (3. utdd megsziiletését kdvetden), illetve nem vemhes (Osztruszban
1év6) patkdnyokat termindltuk, az uterusukat és cervixiiket kimetszettilk. A mintdkbol az
RNS-t Tri Reagens alkalmazéséaval izolaltuk. A totdl RNS-bdl 1 pg-ot hasznaltunk fel minden
mintabol az amplifikaciohoz (SensiFAST Probe HiROX One-Step Kit) ABI StepOne Real-



Time PCR késziilékben. Az eredményeket az RQ (relative quantity) értékek
Osszehasonlitdsaval kaptuk meg. A fehérje expresszid méréshez a szoveteket RIPA lizis
pufferben homogenizaltuk. Az elektroforézishez zsebenként 50 pg fehérjét vittiink fel 4-12
%-0s NuPAGE Bis-Tris gélre. A blottolast nitrocelluldz membranra iBlot Gel Transfer
alkalmazaséaval végeztiik. Az antitest kotodést WesternBreeze Chromogenic Western Blot
Immundetection Kit segitségével detektaltuk. Az immunreaktiv savok denzitdsdnak a

meghatarozasa Kodak 1D Images analysis szoftverrel tortént.

Rho-kinaz aktivitds mérés

A Rho-kinaz aktivitds mértékét immunassay modszerrel hataroztuk meg a gyart6 eldirdsainak
megfeleléen. A plate rekombinans miozin foszfatdz alegységével volt bevonva. Az
abszorbancia mérést SpectroStarNano plate olvasd késziilékkel 450 nm-en végeztik. Az

abszorbancia jel tiikrozi a ROCK aktivitas relativ mértékét.

In vitro kontraktilitasi vizsgalatok

A vemhesség 22. napjan, ellés kdzben (3 utdd utan) €s ellés utan 1 nappal, valamint a nem
vemhes (Osztruszban 1év6) patkdnyokat terminaltuk, az uterusbol gytirtiket metszettiink ¢€s
azonnal szervfiird8be helyeztiik. Az uterus gytirlikhdz 10® M oxytocint adtunk, hogy ritmikus
kontrakciot valtsunk ki. Majd 1071° -10 M koncentracioban RhoA és Rho-kinaz inhibitorokat
adtunk kumulativ modon. A kontrakcidkat az ISOSYS SPEL Advanced szoftverrel
regisztraltuk. A kiértékelést a GraphPad Prism 5.0 program segitségével végeztiik.
A statisztikai kiértékelést one-way ANOVA Tukey teszt és unpaired t-teszttel végeztiik.

In vitro cervix rezisztencia vizsgalatok

A vemhesség 20. és 22. napjan, valamint a nem vemhes (0sztruszban 1év0) patkdnyokbol
izolaltuk a cervixiiket €s szervfiirddbe helyeztiik. A cervix rezisztencia mérésekor a szovet
fokozatos nyujtadsra adott relaxacios valaszat vizsgaltuk RhoA és Rho-kinaz inhibitorok
jelenlétében és inhibitorok nélkiil. A cervix gytriiket fokozatosan nyujtottuk, melyeket 5 perc
relaxacios 1d6 kovetett. Minden 5 perc utan 1 g-mal emeltiik a fesziilést 12 g-ig. A nyujtasi
teszt értékelésekor a kezdeti nyljtas értékének fliggvényében abrazoltuk az 5 perc elteltével
tapasztalhato fesziilés mértékét. A pontokra lineéris regresszioval egyenest illesztettiink és az
egyenesek meredekségével jellemeztiik a cervix rezisztencidjat. A kiértékelést a GraphPad
Prism 5.0 program segitségével végeztiik. A statisztikai kiértékelés one-way ANOVA Dunett

teszt alkalmazasaval tortént.



Eredmények

A RhoA és Rho-kinazok mRNS és fehérje expresszidja a patkiny myomtriumban

A RhoA mRNS szintje jelentésen csokkent a vemhesség 5. napjan, majd enyhén emelkedett a
18. napig, ezutan fokozatos, de nem szignifikans csokkenést detektaltunk a 22. napig. Ellés
kozben markans emelkedést tapasztaltunk, majd ellés utan egy nappal lecsokkent a mRNS
szint ¢és valtozatlan maradt az ellés utani napokban (1. A abra). A fehérje expresszido nem
valtozott szignifikdnsan a vemhesség soran, azonban egy jelentds emelkedést mértiink ellés

kozben. (1. B abra).
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1. abra: A RhoA mRNS (A) és fehérje expresszidja (B) nem vemhes uterusban (np), a vemhesség soran, ellés
kdzben (dp) és postpartum (ppl, 3,5 and 7). * p < 0.05; ** p < 0.01; *** p < 0.001; ns: nem szignifikans

Alacsony mRNS szintet mértiink ROCK I é¢s a ROCK II esetében a vemhesség 22 napjaig.
Ellés kdzben ~5-sz0rosére emelkedett az expresszios szintjiikk, majd enyhén csokkent az ellés
utani elsé nap és nem valtozott a tobbi napon postpartum (2. és 3. A abra). A ROCK I és a
ROCK 1I fehérje expresszids szintje magas a nem vemhes myometriumban, azonban a
vemhesség 5. napjan lecsokkent és a vemhesség 18. napjan megemelkedett. Ezt kovetden a
ROCK I fehérje expresszidja nem valtozott az ellésig, amikor is jelentdsen megemelkedett a
szintje. (2. B abra). A ROCK 1I szintje Ujra lecsokkent a 20. napon és nem valtozott a

vemhesség 22. napjaig. Ellés kozben erdteljesen megemelkedett a fehérje szintje (3. B abra).
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2. abra A ROCK I mRNS (A) és fehérje expresszidja (B) nem vemhes uterusban (np), a vemhesség soran,
ellés kdzben (dp) és postpartum (ppl, 3,5 and 7). *p < 0.05; *** p < 0.001; ns: nem szignifikans.



Optikai denzitas
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3. abra A ROCK II mRNS (A) és fehérje expressziéja (B) nem vemhes uterusban (np), a vemhesség soran,
ellés kdzben (dp) és postpartum (ppl, 3, 5 and 7). *p < 0.05; ** p < 0.01; *** p <0.001; ns: nem szignifikans

A RhoA inhibitor -szimvasztatin- és a Rho-kinaz inhibitorok —Y-27632, fasudil és

RKI1447- hatasa a vemhes és nem vemhes patkany uterus kontraktilitasara in vitro

Szimvasztatin (107°-10° M) dozisfiiggden gétolta az oxytocin indukdlta kontrakciot.
Leggyengébb uterus relaxald hatast és a legmagasabb ICso értéket a ellés utani elsd napon
detektaltuk, a legerdsebb kontrakcid gatld hatast és a legalacsonyabb ICso értéket pedig a

vemhesség 22. napjan mértiink. (1. tablazat).

np d22 dp ppl
IC 50 = SEM 4.6e-008 £ | 7.0e-009 + 7.6e-008 + 2.8e-006 +
9.3e-007 2.4e-009™ 1.8e-008™ 1.4e-007"
Gatlas% £ | 583+4.7 | 90.1+1.1"™ 71.7+£22™ 19.7+ 5.5
SEM

1. Tablazat A RhoA inhibitor szimvasztatin maximalis gatlo hatasa és az ICso értékei. np: nem vembhes,
dp: ellés kdzben, pp: postpartum; ns: nem szignifikans; * p < 0.05; *** p < 0.001. S.E.M: standard error.

A Rho-kinaz inhibitorok -fasudil, Y-27632 and RKI 1447- (107'°-10° M) dézisfiiggden
gatoltak az oxytocin indukélta kontrakcidt. A fasudil legerésebb relaxald hatisa a nem

vemhes uteruson volt. Az ICs értékek kozott nem volt szignifikans eltérés (2. tablazat).

np day 22 dp ppl
7.7¢-008+ | 2.0e-007= 1.7e-007+ 1.0e-006=
+
ICo£SEM 1) 6008 4.0e-008™ 2.4¢-008™ 1.4¢-007"
Gatlas% + o .
WEVA g+ 3. 2+ 490 9+ 5.
SEM 80.7+23 |588+34 572+49 71.9+52

2. tablazat A fasudil maximalis gatlé hatisa és az ICso értékei. np: nem vemhes, dp: ellés kdzben, pp:
postpartum; ns: nem szignifikans; * p < 0.05; ** p < 0.01. S.E.M: standard error.

Az Y-27632 és RKI 1447 az ellés kdzbeni és a nem vemhes uteruson volt a legmarkdnsabb a
relaxald hatasuk. Az Y-27632 ¢és RKI 1441 ICso értéke a postpartum uteruson volt a
legnagyobb. (3. és 4. tablazat).



np day 22 dp ppl
ICs0 £ 2.7e-007 + 4.9e-006 + 1.3e-006 + 5.3e-006 +
SEM 3.6e-007 4.3e-007™ 3.7e-007™ 2.0e-007™
Gatlas%
+SEM 823+35 51.9+83" 78.8+2.5™ 61.7 £8.6"

3. tabliazat Az Y-27632 maximalis gatlé hatdsa és az ICso értékei. A statisztikai 6sszehasonlitast az el6zd
nap értékeihez viszonyitva tiintettiik fel. np: nem vemhes, dp: ellés kozben, pp: postpartum; ns: nem
szignifikans; ** p < 0.07. S.E.M: standard error. ANOVA, Tukey’s teszt.

np day 22 dp ppl
IC 50 £ 7.6e-008 + 2.5e-008 + 2.1e-008 = 1.7e-007+
SEM 2.1e-008 3.0e-009™ 2.4e-008™ 3.8¢-007"
Gatlas% + . e -
9+2. O+2. B2, JTE3.
SEM 76.9+2.8 51.0+2.8 70.8 +£2.7 40.7+3.9

4. tabliazat Az RKI 1447 maximalis gatlé hatdsa és az ICso értékei. A statisztikai 0sszehasonlitast az el6z6
nap értékeihez viszonyitva tiintettiik fel. np: nem vemhes, dp: ellés kozben, pp: postpartum; ns: nem
szignifikans; ** p < 0.01; *** p <0.001. S.E.M: standard error. ANOVA, Tukey’s teszt.

Ujonnan szintetizalt izokinolin vizas molekulik hatisinak a vizsgalata az uterus

kontrakciora in vitro

13 vizoldékony és 12 nem- vizoldékony molekula hatdsat vizsgaltuk nem vemhes patkany
uteruson. A 25 molekulabol 11 darabnak, valamint a papaverinnek €s a drotaverinnek
szignifikdnsan alacsonyabb volt az ICso értéke, Osszehasonlitva az Y-27632 ¢és fasudil
értékeivel. A szignifikdns 1Cso értékek alapjan kivalasztott izokinolin vazas molekulak hatasat
vizsgaltuk a ROCK II aktivitasara. A 218 és 852 molekuldknak hasonlé mértékili volt a gatld
hatasa, mint az Y-27632 inhibitor hatdsa (4. abra).

1001
4. abra Az izokinolin vazas

molekulak hatiasa a ROCK
II aktivitasra. A statisztikai
Osszehasonlitast az Y-27632
értékeihez viszonyitva. ns:
nem szignifikans; * p <0.05;
**p<0.01 *** p<0.001
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A 218 (5. A abra) és a 852 (5. B abra) ICso értékei jelentdsen alacsonyabbak a 20 napos
vemhes uterusban - amikor a Rho-kindzok expresszids szintje alacsony- illetve jelentdsebb a
gatld hatasuk ellés kdzben (6. A és B abra) - amikor a Rho-kin4dzok szintje magas - a fasudil

értékeihez viszonyitva.
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5. abra 218 (A) és a 852 (B) molekuliak gatlé hatasai 20 napos vemhes patkany uteruson. S.E.M standart error.
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6. abra 218 (A) és a 852 (B) molekulak gatlé hatasai ellés kdzbeni patkany uteruson. S.E.M standart error.

A RhoA, ROCK I és ROCK II expresszios szintje patkany cervixben
A RhoA mRNS szintje nem valtozott szignifikdnsan a vemhesség soran és postpartum (7. A
abra). A fehérje expresszio az ellés utani els6 nap emelkedett meg jelentdsen (7. B abra).
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7. abra A RhoA mRNS (A) és fehérje expressziéja (B) nem vemhes patkdny cervixben cervix (mp), a
vemhesség soran, ellés kozben (dp) €s postpartum 1, 3 és 5. nap (pp1, pp3, ppd). ns: nem szignifikans; *: p<0.05.

A ROCK I és ROCK II mRNS szintje nem valtozott jelentésen a vemhesség soran (8. A és 9
A abra). A ROCK I expresszioja csak a vemhesség 22. napjan emelkedett meg jelentdsen.
Ellés kozben markans csokkenést mértiink a ROCK I és a ROCK 11 esetében egyarant. Ellés
utdn 1 nappal megemelkedett a szintjilkk, majd Ujra enyhe csokkenést talaltunk a tobbi

postpartum napon. A ROCK 1 fehérje szintje a vemhesség 15. napjan lecsokkent és



valtozatlan maradt a vemhesség végéig. A vemhesség 22. napjan egy jelentds emelkedést
mértiink, amit markans csokkenés kovetett ellés kozben. A ellés utdni napokban magas
fehérje expressziot detektaltunk (8. B dabra). A ROCK II fehérjeszint valtozésa koveti a
mRNS szint alakulasat (9. B abra).
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8. abra. A ROCK I mRNS (A) és fehérje expresszidoja (B) nem vemhes patkany cervixben (np), a vemhesség
soran, ellés kdzben (dp) és postpartum 1, 3 és 5. nap (ppl, pp3, pp5). ns: nem szignifikans; *: p<0.05; **: p<
0.01; *** p<0.001.
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9. abra A ROCK II mRNS (A) és fehérje expresszioja (B) nem vemhes patkany cervixben (np), a vemhesség
soran, ellés kdzben (dp) és postpartum 1, 3 és 5. nap (ppl, pp3, pp5). ns: nem szignifikans; *: p<0.05; **: p<
0.01; ***: p<0.001.

A szimvasztatin, Y-27632 és fasudil hatasanak a vizsgalata a cervix rezisztenciara
Sem a RhoA inhibitor — szimvasztatin - sem a Rho-kinaz inhibitorok - Y-27632, fasudil —
nem voltak hatdssal a nem vemhes cervix rezisztencidra 10°M koncentricioban. A
szimvasztatin novelte a 20 és 22 napos vemhes cervix rezisztenciajat a kontrol cervix mintak
értékeihez viszonyitva (10. abra).

= 1.24
r ns . @l kontrol
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H ek 10®M simvastatin
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nem vemhes 20. nap 22. nap
10. abra. A szimvasztatin hatidsa a nem vemhes, 20 és 22 napos vemhes cervix rezisztenciara. ns: nem
szignifikans; *p< 0.05;***: p <0.001. S.E.M. standard error.



Az Y-27632 csokkentette a cervix rezisztencidjat a vemhesség 20. napjan, de szignifikansan

emelte a vemhesség 22. napjan 6sszehasonlitva a nem kezelt mintakkal (11. abra).

1.2+
@l kontrol

1.0+ ns 10 M Y-27632

0.4

0.2

cervix rezisztencia + SEM

0.0- T T T

nem vemhes 20. nap 22. nap

11. abra Az Y-27632 hatasa a nem vembhes, 20 ¢és 22 napos vemhes cervix rezisztenciara. ns: nem szignifikéns;
*p<0.05. S.E.M. standard error.

A fasudil jelentésen mérsékelte a cervix rezisztenciat a (12. abra).

129 @l kontrol
ns

1.0 10"°M fasudil
0.8

0.6 *
0.4

0.2 4

cervix reziztencia + SEM

0.0 - T T

T

nem vemhes 20. nap 22. nap

12. abra A fasudil hatdsa a nem vemhes, 20 és 22 napos vemhes cervix rezisztencara. ns: nem szignifikans;
*p<0.05;** p <0.01. S.E.M. standard error.



Diszkusszio

Ismert, hogy a RhoA és a Rho-kinazok fontos szerepet jatszanak a simaizom kontrakcid

crer

crer

A Real time PCR vizsgalat soran azt tapasztaltuk, hogy a RhoA és Rho-kindzok mRNS szintje
lecsokkent a vemhesség 5. napjan, ami az implantacié idészaka. Kimutattak, hogy csokken a
méhosszehizoédas a blasztociszta transzfer idején. A ROCK enzimek expressziojanak a
csOkkenése a patkany uterusban hozzajarulhat az Osszehuzodasok intenzitdsdnak a
csOkkentéséhez, ezaltal elosegiti az implantaciot. A RhoA és a Rho-kindzok mRNS ¢és fehérje
expressziojanak a valtozdsa nem mindig parhuzamos a vemhesség soran. A RhoA fehérje
szintje nem valtozott a vemhesség 5. napjatdl a 22. napig, mikdzben a ROCK fehérjék
mennyiségében tortént némi jelentdsebb valtozas, ami arra utal, hogy az aktiv RhoA a Rho-
kinadzok aktivalasa nélkiil is részt vesz a cellularis folyamatokban. Az alacsonyabb ROCK
expresszio hozzéajarulhat a vemhes uterus nyugalmi allapotban tartasdhoz. A magas RhoA ¢és
ROCK szint az ellés idején pedig szerepet jatszhat az 6sszehtizodasok novelésében és az ellés
beinditdsaban. A RhoA mRNS és fehérje szintje jelentdsen lecsokkent ellés kozben a
cervixben, ami egybeesik azzal, hogy az inaktiv RhoA blokkolja a kollagén 1 szintézist és
részt vesz a simaizom relaxacioban. S6t, a ROCK I és ROCK II szintje is jelentdsen leesett
ellés kozben, ami arra utal, hogy szerepet jatszanak a cervix érésében és az uterus
mitkddésben a vemhesség végén. Ellés utan egy nappal mind a RhoA, mind a Rho-kinazok
szintje visszaallt a nem vemhes cevixben mért szintre, ami az sugallja, hogy a magasabb

fehérje expresszio hozzéjarulhat a cervix Gjjaépiiléséhez.

RhoA inhibitorként szimvasztatint alkalmaztunk. A sztatinok rendelkeznek egy koleszterin
fiiggetlen ,,pleiotropic” hatédssal, képesek gatolni az izoprenoidok szintézisét, melyek
elengedhetetlenek a RhoA aktivaloddsdhoz. A szimvasztatin relaxalta az oxytocin indukalta
uterus kontrakcidt, de ez a hatas nem teljesen korreldl a RhoA fehérje szinttel. A RhoA szint
magas ellés kozben és ellés utan 1 nappal, azonban a szimvasztatin relaxalo hatasa és 1Cso
értéke eltérd volt a két napon. Az oxytocin indukélta kontrakcid intenzitdsa is kiilonbozott
ellés kozben ¢€s az ellés utani elsd napon, ami hozzajarulhat a szimvasztatin eltérd hatasahoz.
A szimvasztatin fokozta a cervix rezisztenciat a vemhesség 20. és 22. napjan, amikor a RhoA

fehérje expresszid alacsony volt. A fokozott cervix rezisztencia Osszefiigghet a sztatinok

crer



Ismert, hogy a RhoA blokkolja az MMP-2 ¢és MT1-MMP expresszidjat ¢s az MMP-2
aktivalodasat. A szimvasztatinnak lehet egy RhoA fliggetlen hatdsa a cervixben, ami noveli a
rezisztenciat. A Rho-kindz inhibitor fasudil hatdsa nem korreldlt a Rho-kindzok expresszids
szintjének a valtozdsaval, amire magyarazatul szolgéalhat az, hogy a fasudil specifitdsa nem
korlatozott a Rho-kinazra. A specifikusabb Rho-kinaz inhibitorok, mint az Y-27632 ¢és RKI
1447, hatdsa nagyobb Osszefiiggést mutat a Rho-kindzok expresszidjanak a valtozéasaval.
Erdteljes relaxdlod hatast mutattak az ellés kozbeni és a nem vemhes uterusban, amikor az
ROCK I és ROCK II szintje a legmagasabb. A maximalis gatlé hatasuk pedig az ellés elotti €s
az ellés utani napon volt a legkisebb, amikor a kindz enzimek mennyisége alacsony volt. A
fasudil képes gatolni a kollagén szekréciot és novelni a kollagenaz aktivitast a majsejtekben.
Az Y-27632 blokkolja a fesziiltség-fliggd kaliumcsatorndkat, csokkenti vaszkularis
simaizomban az izomtonust. SOt, rendelkezik egy kollagén szintézis gatld hatassal is. Ezen
tulajdonsagok indokolhatjdk a cervix rezisztencia csokkentd hatdsukat a vemhesség 20.
napjan. A vemhesség 22. napjan nem voltak hatdssal a cervixre, ami dsszefligghet azzal, hogy

a cervix a vemhesség végén felpuhul és rovidiil, mikdzben csokken a kollagén tartalma.

Ismert, hogy az izokinolin vdzas molekulak képesek relaxalni a simaizom szovetet pl. a
drotaverin lecsokkenti a sziilés iddtartamat a cervix miikodésére hatva; a papaverin pedig
csokkenti az izomtonust. Az Aaltalunk vizsgalt izokinolin védzas molekuldk koziil két
molekulanak (218 és 852) volt hasonlo ROCK II aktivitast gatlo hatdsa, mint az ismert Rho-
kinaz inhibitornak, az Y-27632-nek. Azonos szintll relaxalo hatast mértiink a két izokinolin
molekula és a referenciaként (fasudil) hasznalt inhibitor esetében a 20 napos vemhes ¢€s ellés

kozbeni uteruson.

Eredményeink alapjan feltételezziik, hogy az alacsonyabb ROCK expresszi6 az uterusban és a
magas szint a cervixben hozzajarulhat a vemhes uterus nyugalmi és a cervix zart allapotban
tartdsdhoz. A magas RhoA és ROCK szint az uterusban és az alacsony szintjiik a cervixben a
sziilés 1idején pedig szerepet jatszhat az Osszehuzodasok fokozddasaban, a cervix

crcr

gyogyszerjeldltek az 0j és hatdsos Rho-kinaz gatlok fejlesztése tekintetében.
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