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1. Bevezetés

A WHO definicidja szerint korasziilésnek nevezziik, ha a sziilés a 20. és 37. gesztacids
hét kozott kovetkezik be. A korasziilést a perinatilis és neonatdlis morbiditds és mortalitds
vezetd okaként tartjdk szdmon. A hosszd tdvi kovetkezmények (idegrendszeri elvéltoz4sok,
latds-halldszavarok és egyéb neurologiai korképek), a korasziilottek egész életét
meghatdrozzak. A sziiletés idejének késleltetése jelentdsen noéveli magzat tilélési esélyeit és
csokkenti az éretlenségbdl ad6dé 4llapotok kialakuldsdnak valészinliségét és silyossdgat. A
korasziilés oka és az azt indukilé korélettani folyamatok nagyrészt ismeretlenek.
Magyarorszdgon a korasziilés incidencidja 8-9%, és nem csokkent az elmilt években a
kiterjedt kutatdsok ellenére sem. Igy tovabbra is kihivds a tudomény szdmdra 4j, szelektiv
tokoliticumok fejlesztése vagy a mdar ismert és alkalmazott szerek hatdsmechanizmusdnak
jobb megértése, igy a terdpia hatdsosabba tétele.

Az ABC (ATP binding cassette) transzporterek az egyik legosibb fehérjecsaldd tagjai
megtaldlhatéak a prokriétdktél az emberig. Jelenlegi tuddsunk szerint 49 humin ABC
transzportert ismeriink. Ezek a fehérjék jelentOs szerepet jatszanak a membrinon torténd
transzport folyamatokban ugy, mint transzporter vagy, mint ion-csatorna. A transzporter
funkciénak elsOsorban barrierekben van jelentds szerepe (vér-agy gat, placentéris transzfer,
vér-liquor gat). A barrierekben efflux pumpa funkciéval birnak, csokkentik a szubsztrat
intracellulédris koncentriciéjat. Az efflux transzporterek szubsztratspecifitisa igen széles, a
szubsztratok kozott taldlhatéak uterusz-relaxdlé anyagok is (pl.: nifedipin és prazozin).
Emellett egyes anyagok képesek gatolni az efflux pumpékat (pl.: KO-134), igy képesek a
szubsztrat intracelluldris koncentrici6jit emelni. A leggyakrabban vizsgdlt efflux
transzporterek egyike az ABCG2, mely jelentds mennyiségben taldlhaté reprodukcids
szOvetekben, mint példdul uteruszban, prosztatdban vagy placentiban. Az ion-csatorndkban
regulator szerepiikk van mads ion-csatorna proteinek mellet. Az ABCC8 és ABCC9 a Karp
csatorndkban felépitésében jatszik szerpet, mint ion-csatorna reguldtor a hasnydlmirigy B
sejtjeiben, vaszkuldris simaizomban, valamint a szivben. Az ion-csatorna reguldtorok
alapvet6en befolydsoljadk a csatorna farmakoldgiai reaktivitdsit, és mivel a csatorndk
felépitése szovetspecifikus 1gy eltéré farmakoldgiai tulajdonsdgi Karp csatorndkat
kiilénbozetiink meg. A Karp csatorna nyitdsdt serkentd anyagok (KCOk) (diazoxid és

pinacidil) j6 simaizom relax4lé hat4ssal birnak.



2. Célkitiizések

1. Az ABCG?2 efflux transzporter expresszidjanak meghatirozdsa a patkdny uteruszban a
terhesség folyamén. Valamint megvizsgélni az ABCG2 szubsztrét nifedipin uterusz-

relaxalé hatdsat KO-134 jelenlétében in vivo.

2. A Karp csatorna ion-csatorna reguléitor fehérjéinek (ABCC8/SUR1 és ABCC9/SUR?2)
meghatdrozdsa a patkdny uteruszban terhesség ideje alatt, valamint lehetséges
Osszefiiggések keresése a KCOk (diazoxid és pinacidil) farmakolégiai reaktivitdsa és a

Kartp csatorndk expresszidja kozott in vitro.

3. A Karp csatorndk funkcidjdnak vizsgélata a B,-AR agonistdk (szalmeterol és ritodrin)
hatdsmechanizmuséban kora terhesség (6. nap), valamint terminusban (22. nap); Karp

csatorna agonista pinacidil és antagonista glibenklamid jelenlétében, in vitro.

3. Anyagok és modszerek

Allatkisérletek

Az 4llatkisérleteket a Szegedi Tudomanyegyetem Munkahelyi Allatetikai Bizottsdganak és a
Csongrad Megyei Mezbgazdasigi, Szakigazgatdsi Hivatal Elelmiszerldnc Biztonsdgi és

Allategészségiigyi Igazgatsag engedélyével végeztiik (engedélyszam: IV./01758-21/10082).

Az illatok paroztatasa

Ivarérett néstény (180-200 g) és him (240-260 g) Sprague-Dawley patkdnyokat paroztattunk.
A péroztatds kezdetétol szdmitott 4-5 6ran beliil a ndstény allatoktdl hiivelykenetet vettiink és
mikroszkép alatt himivarsejteket kerestiink. Amennyiben a keresés pozitiv eredménnyel

zérult, akkor az dllatot elkiilonitettiik, mint az 1. napos vemhes ndstényt.



Szovetgyiijtés

A PCR és western blot vizsgilatokhoz nem terhes valamint 6, 8, 10, 12, 14, 15, 18, 20, 21, 22
napos terhes uteruszokkal hasznéltunk, valamint a terhesség 6. illetve 10. napjén implant4cids
és interimplanticiés helyeket kiilon gytijtve is feldolgoztuk. Az uterusz eltavolitdsa utén, a
szoveteket fiziol6gids s6oldatban mostuk majd ribonukledz inhibitort tartalmazé oldatba
helyeztiik. A mintdkat folyékony nitrogénben fagyasztottuk, majd a felhasznéldsig —70 °C

taroltuk.

Real-Time PCR analizis

A mintdkat folyékony nitrogénben fagyasztva mechanikusan poritottuk ezutdn a mintdkbol
PARIS Kit segitségével RNS-t és fehérjét izoldltunk. Az RNS mennyiségi és mindségi
meghatdrozdsa nanodrop technika alkalmazisidval tortént. Az reverz transzkripcids (RT)
1épésben 2ug RNS-t és High Capacity RNA-to-cDNA Kitet hasznéltunk. A felsokszorozas
TagMan Gene Expression Master Mix alkalmazasaval ABI StepOne Real-Time cycler gépen
tortént. A  kovetkezd primereket hasznaltuk: ABCC8/SUR1 (Rn01476318_ml),
ABCC9/SUR2 (Rn01463198_m1) és endogén kontrollként a GAPDH-t (Rn99999916_s1)
hasznaltunk. Az ABCG2 (Rn01639905-m1) esetén B-actint (Rn00667869- m1) hasznéltunk

endogen kontrollként.

Western blot analizis

Mintdnként 30pg fehérjét 4-12%-os gélen elektroforézisnek vetettiink ald. A fehérjét a
nitrocellul6z membrénra helyeztiik at, félszaraz blottol6 eljardssal. Mosas utdn a membrant
szobahomérsékleten ABCC8/SUR1, ABCC9/SUR2 ABCG2 B-actin és GAPDH poliklondlis
antitestekkel, blokkol6 pufferben 1 o6rdn 4t inkubdltuk. Az immunreaktiv savokat
WesternBreeze Chromogenic Western blot immune detection kit segitségével lathatéva tettiik,
majd elektronikusan rogzitettik az EDAS290 imaging system segitségével. Az optikai

denzitds meghatdrozisa Kodak 1D Images softwareal tortént.

In vivo kontrktilitas vizsgalat

Az in vivo kontraktilitdsi vizsgdlatokhoz egy klasszikus mikroballonos intrauterin
nyomdsméré mdédszert alkamaztunk Millar katéterrel (Csapo 1963). Az allatokat 24 6réaval

szillés utdn ketamin-xylazin kombinicidjival altattuk. A juguldris vénit kiprepardltuk a



késobbi intravénds adagolds céljabdl. Ezutdn az 4llat hasfaldt felnyitottuk és egy aprd
bevagést ejtettiink a cervix felett, ahol a Millar katétert felhelyeztiikk az uteruszba, majd
rogzitettiik. 45 perc inkubécié utdn megkezdtiik a vizsgéalati anyagok adagolasat.

In vitro vizsgélatok
Uterusz preparalasa

Kisérleteink sordn nem terhes valamint 6, 8, 18 és 22 napos terhes patkdny uteruszokat
haszniltunk. Az 4allatok COj-al torténd ledlése utdn az uteruszokb6l Smm hosszisiga
gyuriiket metszettiink. A prepardtumokat karbogénnel &tdramoltatott de Jongh oldatot
tartalmazé, 37 °C-os szervfiirddbe helyeztiik. Az inkubdlasi periddus letelte utdn az uterusz

kontrakcidkat valtottuk ki, majd megkezdtiik a vizsgalati anyagok adagolasat.

KCO vizsgilatok

A pinacidil és diazoxid (10®-10"* M) uterusz-relax4l6 hatdsét az uterusz preparalas részben
leirtak alapjan végeztiikk oxytocin (10° M) indukélta kontrakciékon. A vizsgalatokat
megismételtiik Kap csatorna antagonista glibenklamid (10 M) jelenlétében is. A pinacidil
hatdsat EFS (Elektromos Térer6 Ingerlés) indukalta kontrakcidkon is megvizsgaltuk nem
terhes valamint 22 napos terhes uteruszokon. Az uterusz prepardldsa a fennemlitett médon
tortént, azzal a kivétellel, hogy ebben az esetben a szoveteket egy specidlis szervtartora
rogzitettiik, amelyen két platina elektréd taldlhaté. A szovetet a két elektréd kozé erdsitettiik
majd a kontrakcidkat elektromos térerfingerléssel indukdltuk. Ebben az esetben a pinacidil
hatdsdnak vizsgélatdt kumulativ m6édon végeztiik 20 perces TEA (tetraetil-ammoénium) 103
M) eldinkubélés utdn. A kisérlet paraméterei a kovetkezok voltak; PW:30 s (egy elektromos

stimulus hossza) €s PP: 50 ms (két elektromos stimulus kozt eltelt ido).
B.-AR agonistak, piancidil és glibenklamid kombinaciéi

A B»-AR agonista szalmeterol és ritodrin (10'10-10'5 M) uterusz-relaxdlé hatdsit az uterusz
preparalds részben leirtak alapjan végeztiik spontdn kontrakcidkon. A vizsgdlatok kora terhes
(6 napos) illetve terminusban (22 napos) 1év0 patkdny uteruszokon torténtek. Eloszor a
szalmeterol és a ritodrin 6néllé hatdsét vizsgiltuk, majd 10° M glibenklamid eldinkubicié

valamint kiilonb6z6 dézis pinacidil (10°, 10865 107 M) jelenlétében.



4. Eredmények

ABCG2 expresszio a patkany uteruszban

A Real-Time PCR és Western blot analizis igazolta, hogy az ABCG2 efflux fehérje

karakterisztikusan viltozik a terhesség folyaman; nem terhes és kora terhes uteruszban

alacsony mennyiségben van jelen, majd a 15 napon megemelkedik és a maximumot a 18.

napon €ri el, majd csokken a terhesség végéig (1. dbra).
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1. abra: ABCG2 mRNS és fehérje expressziGja a patkany uteurszban. *** p < 0.001. S.E.M: standard error of

mean,n=>5

Nifedipin uterusz-relaxilé hatisa KO-134 jelenlétében, in vivo

A nifedipin hatdsosnak bizonyult az in vivo kontraktilitds vizsgélatok folyaman. A KO-134

kombinéci6é szignifikdnsan €s dézisfiiggben noévelte a nifedipin uterusz-relaxilé hatdsat,

melyet az EDsg érté€kek is jol tiikrozik.
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2. abra: A nifedipin uterusz-relaxdlé hatdsa 6nmagdban, valamint 15 mg/kg és 30 mg/kg KO-134 jelenlétében,
in vivo. **¥* p < 0.001, ** p < 0.01 és * p < 0.05. S.E.M: standard error of mean, n=8



ABCCS8/SURI1 és ABCC9/SUR2 expresszioja a patkany uteruszban

A Real-Time PCR és Western blot analizis igazolta, hogy mindkét SUR alegység kimutathat6
a nem terhes és a terhes patkdny uteruszban. A SUR1 esetén mind az mRNS és a fehérje
szintje drdmaian megemelkedett a terhesség elején (6. nap) majd csdkkent a 8. napt6l a 12.
napig és utdna viltozatlan maradt a terhesség végéig (3. dbra). A SUR2 esetén nem
tapasztaltunk szdmottevo véltozast a terhesség folyaman (4. dbra). A SUR1 esetén tapasztalt
markéns emelkedés kapcsan a 6. illetve a 10. terhességi napokon az implanticiés és az
interimplant4cids helyeket kiilon gylijtve is megvizsgiltuk mindkét SUR alegység kapcsin
(5.4bra).
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3. abra (A): ABCC8/SUR1 mRNS expressziGja a terhességi napok fiiggvényében. Az RQ (Relative Quantity)
értékek statisztikai Gsszehasonlitast a nem terhes dllapotban kapott értékekhez viszonyitva tiintettiik fel; ns: nem
szignifikans,**: p<0.01; ***: p<0.001, S.E.M: standard error of mean, n = 5. (B): (feliil) ABCC8/SURI1 fehérje
expresszidja terhességi napok fiiggvényében (NP: nem terhes), (alul) endogén kontroll GAPDH.
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4. dbra (A): ABCC9/SUR2 mRNS expresszi6ja a terhességi napok fiiggvényében. Az RQ (Relative Quantity)
értékek statisztikai Gsszehasonlitast a nem terhes dllapotban kapott értékekhez viszonyitva tiintettiik fel; ns: nem
szignifikdns, S.E.M: standard etror of mean, n = 5. (B): (feliil) ABCC9/SUR2 fehérje expresszidja terhességi
napok fiiggvényében (NP: nem terhes), (alul) endogén kontroll GAPDH.
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5. abra: Az ABCC8/SURI1 és az ABCC9/SUR2 expresszidja a terhesség 6. és 10. napjdn az implanticiés és
interimplantacids helyeket kiilon vizsgalva. S.E.M: standard error of mean n =5

A nem szelektiv SUR agonista diazoxid uterusz relaxalo hatasa

A diazoxid kontrakci6 gatlé hatdsa a terhesség 6. napjn volt a legerdsebb (60%), majd a 8. és
18 napon csokkent (40%). Azonban hat4stalannak bizonyult a nem terhes valamint a 22 napos

terhes uteruszon. A terhesség 6. napjan tapasztalt kontrakcié gitlé hatist 10° M
glibenklamiddal blokkolni tudtuk (6. dbra).
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6. abra: A nem szelektiv SUR agonista diazoxid (10®-10* M) kontrakcié gatlé hatdsa oxytocin (10 M)
stimuldlta kontrakciékra a nem terhes és a terhesség 6., 8., 18., és 22. napjan, valamint glibenklamid (10'6 M)
jelenlétében a terhesség 6. napjan. S.E.M: standard error of mean, n=6



A SUR2 szelektiv agonista pinacidil uterusz relaxalé hatisa

A pinacidil (10%-10* M) dézisfiiggben gétolta az oxytocin indukélta kontrakciékat a nem
terhes valamint 8, 18 és 22 napon terhes uteruszon. Az ECsy értékeket tekintve hatédsa
kifejezettebb volt a terhes uteruszokon a nem terheshez viszonyitva. Azonban az Epgx
értékeket tekintve a terhesség 8. és 18. napjan volt a leghatdsosabb, mig a 22. napon a nem
terheshez hasonlé értéket tapasztaltunk (7. dbra). A pinacidil uterusz-relaxdlé hatdsa a
terhesség 8. illetve 22. napjédn blokkolhat6 volt 10° M glibenklamiddal (8. 4bra). Az EFS
indukédlta kontrakcidkat a pinacidil szintén dézisfiiggben gédtolta, mig 107 M TEA

jelenlétében a dézis-hatds gorbék signifikdnsan jobbra tolédtak (9. dbra).
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7. dbra (A): A SUR2 szelektiv pinacidil (10®-10* M) kontrakcié gétlé hatdsa (10° M) oxytocinnal indukalt
kontrakciékra a nem terhes, 8, 18 és 22 napos terhes patkdny uteruszon. Az E,,, értékek statisztikai
Osszehasonlitist a nem terhes allapotban kapott ért€kekhez viszonyitva tiintettiik fel; ns: nem szignifikdns, ***;
p<0.001. S.E.M: standard error of mean, n = 6. (B): A pinacidil (10®-10* M) Ecs, értékei nem terhes (NP), 8, 18
és 22 napos terhes patkdny uteruszon. A statisztikai Osszehasonlitdst a nem terhes allapotban kapott értékekhez
viszonyitva tiintettiik fel. S.E.M: standard error of mean; ***: p<0.001, n=6.
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8 dbra: SUR2 szelektiv pinacidil (10%-10* M) kontrakcié gatlé hatdsa (10° M) oxytocinnal indukilt
kontrakciGkra 8 és 22 napos terhes patkany uteruszon (10 M) glibenklamid jelenlétében. S.E.M: standard error
of mean, n = 6.
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9 dbra (A): A SUR2 szelektiv pinacidil (108-10* M) kontrakcié gétl6 hatdsa EFS indukilt kontrakciékra nem
terhes és 22-napos terhes patkiny uteruszon (10 M) tetraetil-amménium (TEA) jelenlétében. (B): A pinacidil
(10%-10* M) ECs, értékei onmagdban és TEA jelenlétében. A statisztikai 6sszehasonlitist a pinacidil hatdsdhoz
viszonyitva tiintettiik fel. S.E.M: standard error of mean; ***: p<0.001, n = 6.
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B,-AR agonistiak hatédsa piancidil és glibenklamid jelenlétében 6 napos patkiany
uteruszon

A B>-AR agonista szalmeterol és ritodrin (10'10-10'5 M) uterusz-relaxdlé hatdsdt 6 napos
patkdny uteruszon vizsgaltuk 10°® M glibenklamid valamint kiilsnb6z6 dézis pinacidil (107,
10® és 107 M) jelenlétében. Mind a glibenklamid és mind a pinacidil is befolydsolta B-
mimetikumok hatésat a 6 napos patkdny uteruszon. A glibenklamid gétolta a B-mimetikumok
hatdsdt; a dézis-hatds gorbék jobbra tolédtak, valamint az ECsy értékek szignifikdnsan
emelkedtek a Katp csatorna antagonista glibenklamid jelenlétében. A Karp csatorna agonista
pinacidil szinergista hat4st mutatott; a d6zis-hatds gorbék balra tol6dtak, valamint az ECsg

értékek szignifikdnsan csokkentek a jelenlétében (10. és 11. 4bra).

B>-AR agonistak hatasa piancidil és glibenklamid jelenlétében 22 napos patkany
uteruszon

A B»-AR agonista szalmeterol €s ritodrin (10™°-10° M) uterusz-relax4l6 hatésat 22 napos
patkdny uteruszon is megvizsgaltuk a fentiekkel azonos médon azonban sem a glibenklamid

sem a pinacidil nem befolyésolta a B-mimetikumok uterusz-relax4l6 hatasat (12. és 13. 4bra).
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10. dbra (A): A szalmeterol (107°-10° M)
uterusz-relaxalé hatdsa 6 napos patkiny
uteruszon spontdn kontrakcifkra énmagéban
(S), glibenklamid jelenlétében (S+G),
valamint  kiilonbozd d6zisi  pinacidil
jelenlétében (10° M: S+P9, 10® M: S+P8
and 107 M: S+P7).

(B): Az ECs értékek viltozdsa. Az ECsg
értékek statisztikai Osszehasonlitdsit a
szalmetrolhoz viszonyitva tiintettiik fel. ***
p <0.001, ** p <0.01 és * p <0.05. S.EM:

standard error of mean; n = 6.

11. dbra (A): A ritodrin (107°-10° M)
uterusz-relaxalé hatdsa 6 napos patkiny
kontrakcidkra

Onmagdban (R), glibenklamid jelenlétében

uteruszon spontdn

(R+G), valamint kiilénb6zd dézisd pinacidil
jelenlétében (10° M: R+P9, 10® M: R+P8
and 107 M: R+P7).

(B): Az ECs értékek viltozdsa. Az ECsy
értékek statisztikai Osszehasonlitisit a
ritodrinhoz viszonyitva tiintettiikk fel. *** p
< 0.001, ** p < 0.01. S.E.M: standard error

of mean; n =6.
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12. 4bra (A): A szalmeterol (10'°-107
M) uterusz-relaxdlé hatdsa 22 napos
patkdny uteruszon spontdn kontrakciékra
onmagdaban (S), glibenklamid
jelenlétében (S+G), valamint kiilonbozd
d6zisi pinacidil jelenlétében (10° M:
S+P9, 10®*M: S+P8 and 107 M: S+P7).

(B): Az EC;s, értékek valtozdsa. Az ECsy
értékek statisztikai Osszehasonlitdsit a
szalmetrolhoz viszonyitva tiintettiik fel.
ns: nem signifikdns. S.E.M: standard

error of mean; n = 6.

11. dbra (A): A ritodrin (107°-10° M)

uterusz-relaxalé hatdsa 22 napos patkany

uteruszon spontén kontrakcidkra
6nmagaban R), glibenklamid

jelenlétében (R+G), valamint kiilonbozd
dézisd pinacidil jelenlétében (10° M:
R+P9, 108 M: R+P8 and 107 M: R+P7).

(B): Az ECs értékek viltozdsa. Az ECsy
értékek statisztikai Osszehasonlitdsit a
ritodrinhoz viszonyitva tiintettiik fel. ns:
nem szignifikdns. S.E.M: standard error

of mean; n = 6.



Az eredmények értékelése, kivetkeztetések

A terhesség sordn végbemend folyamatok eredményeként az uterus struktiirdja dramai
valtozdson megy keresztill. A terhesség végén, a fajastevékenység beinduldsdig, a
miometrium kontraktilitisa enyhén fokozddik, majd sziiléskor ugrésszerlien megno. Az
uterusz kontraktilitisat szabélyz6 tényezOk alaposabb megismerése molekuldris és celuldris
szinten elengedhetetlen 1j tokolitikumok fejlesztésénél. Mivel a korasziilés incidencidja nem
csokkent a kiterjedt kutatdsok ellenére sem igy sziikség van tdjabb hatékonyabb molekuldk
fejlesztésére, 1j cél molekuldk keresésére, illetve Uj hatdsmechanizmusok megismerésére. Az
ABC transzporterek lehetnek az 4j irdnyvonalnak egyik fontos szereploi.

Szamos ABC transzportert azonositottak az uteruszban melyek szerepe kevéssé ismert,
vannak koztiik efflux pumpaként funciondlék, illetve vannak olyanok melyek ion csatorndk
felépitésében jatszanak szerepet. Jelen munkdnk célja, hogy jobban megismerjilk ezen
transzporterek funkcioit.

Ami az efflux transzportereket illeti, az ABCG2 az egyik legintenzivebben vizsgalt
tagja az ABC transzporterknek. Jelentds mennyiségben taldlhaté reprodukcids szdvetekben,
mint péld4ul uteruszban, prosztatdban vagy placentidban. Mivel efflux pumpaként funkciéndl
igy jelentosen befolyasolja szubsztratjai inracelluldris koncentricifjat. Szamos anyag
taldlhatd6 az ABCG2 szubsztrat palettdjan pl.: antivirdlis szerek, citosztatikumok,
antibiotikumok...stb. A szubsztratok k6zott megtaldlhatok uterusz-relaxdlé anyagok is, mint
példdul a nifedipin. A klinikai gyakorlatban a nifedipint alkalmazzdk a korasziilés
terdpidjaban. Szamos tanulmany szdmol be arr6l, hogy a nifedipin mell€khatés profilja jobb,
mint mds klinikai gyakorlatban elterjedt tokolitikumoknak, a B,-AR agonistdknak.
Eredményeink szerint az ABCG2 karakterisztikus valtozdst mutat a terhesség folyaman; nem
terhes és kora terhes uteruszban alacsony mennyiségben van jelen, majd a 15 napon
megemelkedik €s a maximumot a 18. napon éri el, majd csokken a terhesség végéig. A
patkdny uteruszban kapott eredményeink hasonléak egy mdsik kutatécsoport (Cygalova és
mtsi 2008) munkdjdval melyben a fotilis ABCG2-t hatdroztdk meg. Az eredmények alapjan
elmondhat6, hogy az uteruszban és fotuszban végbend expresszids valtozdsok korreldlnak
egyméssal. fgy kimondhat6, hogy a terhesség végén végbemend ABCG?2 expresszi6 véltozds,
egy specidlis barrierként fogahaté fel mely az uterusz és fotusz(ok) védelmét szolgilja a
xenobiotikumoktél. Farmakolégiai szempontbdl a tokolitikumok is egyfajta xenobiotikumnak
tekintheték. gy tehat ha a védelmi mechanizmust ki lehetne kapcsolni tigy a tokolitikumok

intracelluldris koncentricidja emelkedhetne mellyel parhuzamosan csokkenne az alkalmazott
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dozis és igy kedvezobb lenne mellékhatds profil. Az in vivo kontraktilitds vizsgilatok
alatdmasztottdk ezen feltevésiinket. A nifedipin és a parhuzamosan alkalmazott ABCG2
inhibitor, KO-134 egyiittes alkalmazisa jelentdsen novelte a nifedipin uterusz-relaxdlé
hatését.

Kovetkezésképpen elmondhat6é, hogy a jovOben az efflux pumpa inhibitorok és
tokolitikumok kombinici6ja igéretes lehet. Azonban az efflux pumpa inhibitorok nagy
hatranya, hogy nem elég szelektivek, igy egy uterusz szelektiv efflux pumpa inhibitor
kifejlesztése szignifikans terdpids értékkel birna a korsziilés terdpidjaban.

Az efflux transzporterek mellett az ion-csatorna reguldtor funkciéval biré6 ABC
transzporterek szerepe is jelentds. A 49 ismert humén ABC transzporterbdl 3 funkciondl ion-
csatorna regulatoként; ABCC7 a Cl csatorndkban, az ABCCS8 és az ABCC9 a Karp csatorndk
felépitésében jatszanak szerepet. A Karp csatorndk felépitésére hetero-oktamer szekezet
jellemzd; 4 befelé irdnyulé K' csatorna protein (Kir ¢x) és 4 ion-csatorna reguldtor
(ABCCS8/SURI vagy ABCC9/SUR2). A Kartp csatorndk Osszetétele nem egységes, hanem
szovetspecifikus felépités jellmezi; Kirg,/SUR1 hasnydlmirigy B-sejtjeiben, Kirgo/SUR2A a
szivben, Kirg;/SUR2B a vaszkularis simaizomban és Kirg»/SUR2B a nem vaszkularis
simaizomban. A kiilonb6z0 Osszetételii Karp csatorndk eltérdé farmakolégiai tulajdonsdgokkal
rendelkeznek. Mivel a Karp csatorndk felépitése nem egységes, igy elengedhetetlen
ismerniink az uterusban 1évé Karp-csatornak felépitését. Korabbi kdzlemények (Chien és mtsi
1999, Sawada és mtsi 2005) azt igazoltdk, hogy SUR2B alegység taldlhaté a patkiny
uterusban. Curley és mtsi (2002), SUR1 és SUR2 mRNS izoléltak a humén miometriumban.
A mi eredményeink azt igazoljdk, hogy mindkét alegység expresszalodik a patkany uteursban
a terhesség folyamédn és a SURI1 esetén karakterisztikus véltozds mutathaté ki. Hasonléan
Curley és mtsi (2002) eredményeihez, mi is SUR1 csokkenést tapasztaltunk a terhesség
végéhez kozeledve. Feltehetden a SUR1 csdkkenése az uterus kontraktilitdsdnak fokozddasat
facilitalhatja. A KCOk (diazoxid és pinacidil) jelentds uterusz-relaxélé hatdssal birnak, mely
hatds kivédheté glibenklamid addsdval. A diazoxid nem szelektiv SUR agonistaként mig a
pinacidil SUR2 szelektiv agonistaként képes hatni a Karp csatorndkon. A diazoxid hatdsa
szoros Osszefliggést mutat a SUR1 expresszidjdnak valtozdsaval, mivel a leger6sebb diazoxid
hatdst akkor taldltuk, amikor a SUR1 expresszié legmagasabb volt. Az is megerdsitésre
keriilt, hogy az extrém magas SURI1 expresszi6 a terhesség 6. napjdn nem a
vaszkulariziciénak betudhat6, mivel az implaticiés és interimplanticiés helyeket kiilon
vizsgilva nem tapasztaltunk jelentds kiilonbséget sem SUR1 sem a SUR2 expresszidja kozott.

A SUR2 kapcsidn nem tapasztunk olyan szintii valtozast, mint a SUR1 esetén, de a SUR2
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szelektiv pinacidil meglepden erételjes uterus-reldx4lé hatdssal birt a terhesség béarmely
id6szakéban. A glibenklamidal t6rtén6 vizsgélatok a 8. illetve a 22. napon sem hoztak vélaszt
kérdésiinkre, hogy mitdl ilyen erds a pinacidil hatdsa. A glibenklamid blokkolé hatdsdban
kiilonbség mutatkozott a 8. és 22. napon, de ennek az okat magyardzni nem tudjuk. Azonban
a TEA-val végzett kisérletek bebizonyitottdk, hogy a pinacidil feltehetden nemcsak a Karp
csatorndkon keresztill hat, hanem TEA szenzitiv K csatorndk is involvdlva vannak a
hatdsdban. Hasonl6an Bukarica és mtsi (2011) humén artéridn kapott eredményeihez, a
pinacidil hatdsa a mi vizsgélataink sorén is gitolhat6 volt TEA-val. Igy feltehetéen, a humdn
artéridn, Ugy patkdny uterusban is a pinacidil Karp csatorndkhoz valé szelektivitdsa
megkérddjelezhetd, amint azt mindkét esetben a TEA-val végzett kisérletek bizonyitottak.

Eredményeink alapjan elmondhatjuk, hogy mindkét SUR alegység kimutathaté a
patkany uteruszban terhesség alatt. A SUR nem szelektiv diazoxid uterusz-relaxdlé hatdsa
akkor a leger0sebb, amikor a SUR1 expresszigja a legmagasabb. A SUR1 down-reguldcdja
feltehetden elOsegiti az uterusz kontraktilitisdnak fokozod4sét a terhesség végéhez kozeledve.
A SUR2 szelektiv pinacidil uterusz-relaxdlé hatdsa a terhesség béarmely szakaszdban
vizsgéilva erdteljesnek bizonyult, mely hatdsban feltehetden nemcsak Katp csatorndk, hanem
TEA szenzitiv K* csatorndk is involvdlva vannak. Kovetkezésképpen, a kozeljovoben egy
uterus szelektiv ’’pinacidil szerli’” Kartp csatorna opener kifejlesztése indokolt lehet, a
korasziilés és korai fajastevékenység megakadédlyozisanak terapidjaban.

Az elmilt 20 évben a K csatorndkat intenziven vizsgiltdk kiilonbozd szdveteken.
Szdmos kozlemény foglalkozik a K csatorndknak B-AR agonistdk simaizom relax4l6
hatdsdban betoltott szerepével patkdnyban a pulmonéris vazorelaxicidban, rekeszizom
mikrocikuldciéjdban, mesenteridlis artéria relaxdciéban, detruser izom relaxdciéban és nem
terhes borju uterusz relaxdcidban. Az eredményeink alapjan a kora terhes patkdny uteruszban
a K* csatorndk involvéilva vannak a B,-AR agonistdk hatdsdban. Mivel mind a glibenklamid
mind a pinacidil csak akkor befolydsolja a szalmeterol és a ritodrin hatdsit amikor a SUR1
expresszidja a legmagasabb. A terhesség végén, amikor alacsony a SUR1 expresszi6é sem a
glibenklamid sem a pinacidil nem volt hatdssal a B-mimetikumok uterusz-relaxdl6 hatdséra.
Ez a hatdsmechanizmus is magyardzhatja, hogy miért csokken a B,-AR agonistdk uterusz-
relaxdl6 hatésa a terhesség végéhez kozeledve.

Mivel a B,-AR agonista és Karp csatorna agonista szinergista hatdsa a terminusban
nem volt kimutathat6, igy nem véarhat6 tehit, hogy a kombinicié, mint tokoliticum
alkalmazhat6 legyen; azonban koraterhességben, a habitudlis vetélés terdpidjara javasolhat6 a

jovaben.
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