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A diabetes hatasa a terhes patkany uterus miikodésére és farmakologiai

reaktivitasara

Zarojelentés

A gesztacids diabetes mellitus (GDM) egyike a leggyakoribb terhességi komplikacidoknak,
megfeleld kezelése a sziilészeti gyakorlat egyik legnagyobb kihivasa. A GDM a terhességek
kb. 7 %-aban fordul ¢l6, ez felel a diabetesszel szovodott terhességek 90 %-aért. Annak
ellenére, hogy a GDM az egyik leggyakoribb sziilészeti komplikacio, kevés adat all
rendelkezésre az experimentdlis GDM uteruskontraktilitdst, valamint farmakologiai
reaktivitdst befolydsold hatdsdval kapcsolatban. Mivel a myometridlis aktivitas
szabalyozasaban az adrenerg rendszernek kulcsszerepe van, célul tliztiik ki a kisérletes GDM
myometridlis idegfunkciokra kifejtett hatasainak feltarasat. A myometrialis noradrenerg
transzmisszi6 preszinaptikus oldaldnak funkciondlis vizsgalatat szuperfuzids technikéaval
végeztiik, diabeteses és kontroll allatokkal. A posztszinaptikus hatdsok elemzésére szelektiv
adrenerg agonistdk jelenlétében vettiink fel dozis-hatas gorbéket izolalt szervi koriilmények
kozott. Hasonld modon vizsgéltuk az uterus GDM fliggd oxytocinnal szembeni érzékenységét
a gesztacio III. trimeszterében. Az izolalt szervi kisérletek alapjan kivalasztott kondiciokban

meghataroztuk az adott receptor expresszidjat RT-PCR technikéval.

Modszerek

Diabetes mellitus indukcid streptozotocin (STZ) kezeléssel

200-250 g ndstény Sprague-Dawley patkanyokat hasznaltunk. A terhes allatoknal az indukcio
a terhesség 5. napjan tortént, egyszeri 60 mg/kg STZ-vel i.v. A hiperglikémiat se-gliikoz

méréssel igazoltuk.

Szuperfiizios vizsgalatok

A szdvetmintakat 107 M [°H]-noradrenalinnal inkubaltuk 37 °C-on 60 percig. [*H]-

noradrenalin felvételt és felszabaduldst hatdroztunk meg. A transzmitter felszabaditast



elektromos erdtér ingerléssel(EFS) idéztik elé (40 V fesziiltség, 2 ms jelszélesség, 2Hz
frekvencia). A szuperfizid paraméterei: aramlasi sebesség 1 ml/perc, a szuperfuzids puffer
MAO gatld pargilint, noradrenalin reuptake gatld dezipramint és dezoxikortikoszteront

tartalmazott (10 uM).

1zolaltszervi vizsgalatok

Az o-adrenerg receptoron létrejové kontrakciokat 107°-10° M noradrenalin dézis-hatés
gorbékkel jellemeztiik. A B-adrenerg receptorok éltal medialt relaxaciot 108-10° M terbutalin
dozis-hatas gorbékkel vizsgaltuk. A kontrakciot 50 mM KCl-al hoztuk létre. A cervix
rezisztencia vizsgalatokban az izolalt cervixek mechanikai nyujtassal szembeni relaxacios

valaszat vizsgaltuk.

RT-PCR vizsgalatok

Az oy és B, adrenerg valamint oxitocin receptorok mRNS expressziojat vizsgaltuk szelektiv

primer-ek felhasznalasaval. Bels6 kontrollként patkany B-aktint hasznaltunk.

Eredmények

- Szoveti aktivitas

A terhesség el6rehaladtaval az uterus [*H]-noradrenalin felvevé kapacitasa csokkent, mely
az implantacios teriileteken kifejezettebb. Kisérletes GDM-ben minden gesztacios

allapotban szignifikdnsan csokkent a myometrium transzmitter felvevd kapacitasa.

EFES [3H]—n0radrenalin felszabadulds

A nem terhes uterusban a DM szignifikans csokkenést okozott az EFS hatasara
bekovetkezd transzmitter felszabaduldsra. A terhesség 7., 14. és 21. napjan a [*H]-
noradrenalin felszabadulas alacsonyabb tendenciat mutatott a diabeteses allatokban mint
kontrollban. A kiilonbség azonban messze nem olyan markans mint a nem terhes

allatokban.

- Agonista indukalt kontrakeio ill. relaxdcid

Nem terhes allatokban a DM fokozta a noradrenalinra adott kontrakcios valaszt, ezzel

parhuzamosan csokkentette a terbutalin relaxacios hatasat. Terhességben nem taldltunk



DM fligg6 eltérést az adrenerg agonistak hatasaiban. A terhesség III. trimeszterében (15.
¢és 21. nap) a DM éllatok szignifikdnsan érzékenyebbek az oxitocinra, mely a terminusban
(22. nap) nem volt kimutathato.

Az utobbi években szamos tanulmany bizonyitotta, hogy a [s-adrenerg receptorok
alapvetd szerepet jatszanak a terhes uterus motoraktivitasdnak szabélyozasaban. A [
altipusszelektiv adrenerg receptor agonistak 0j potencialis tocolyticumok kifejlesztésére
adhatnak lehetséget. Mindezek alapjan meghataroztuk a B3-AR-0k mRNS expresszidjat
diabeteses és kontroll allatokon, valamint izolalt szervi vizsgalatokkal megvizsgaltuk a f3-
AR altipusszelektiv agonista BRL-37344 hat4sat a terhes uterus kontraktilitasaira GDM és
kontroll allatokon. A P3-AR mRNS expresszidja szignifikdnsan csokkent a diabeteses
allatok uterusaban kiilonosen a terhesség 15. napjan. A BRL-37344 relaxacios hatasa

szintén szignifikansan csdkkent diabetesben a kontrollhoz képest.

- RT-PCR vizsgilatok

Az aya- és Pa-receptor esetében nincs DM fiiggd eltérés a mRNS expresszidjaban. Az o
altipus mRNS expresszioja emelkedett, mig aip altipus mRNS expresszidja csokkent a
diabeteses allatok mintaiban.A 15 napos diabeteses allatokban az oxitocin receptor mRNS

expresszidja szignifikdnsan nagyobb a kontroll allatokhoz viszonyitva.

- A gesztacios diabetes hatdsa a cervix rezisztenciara

Korabbi vizsgalatainkkal igazoltuk, hogy a corpushoz képest a cervix ellentétesen reagél a
tocolyticumokra. A ,-AR agonistak, az a3- és a-AR antagonistak valamint a Ca-csatorna
blokkoldk dozisfiiggden gatoljak a myometrium kontraktilitdsat, ugyanakkor fokozzdk a
cervix rezisztencidjat. A Ca-csatorna blokkolokkal kapcsolatos megfigyeléseinket még
nem publikaltuk. Diabeteses terhes patkanyokban azt talaltuk, hogy a terhesség 21-22.
napjan azaz a terminusban a cervix rezisztencidja szignifikdnsan nagyobb a kontroll
allatokhoz viszonyitva. Ezt a fokozott rezisztenciat [3,-mimetikum (terbutalin) nem tudja
tovabb novelni. Feltételezésiink szerint diabetesben a cervikalis glikolizalt kollagén

mennyisége jelentésen megnd, mely a rezisztencia fokozodasat eredményezi.

Megbeszélés



Terhesség alatt az uterus jelentdsen atalakul, mely magaban foglalja a myometriumot és a
minden tipusu ideget érint, de altalanosan elfogadott, hogy az adrenerg rostok visszafejlodése
nagyobb fizioldgiai jelentdséggel bir, mint a kolinerg és peptiderg idegeké. A denervacié oka
maig tisztazatlan, de kézenfekvo, hogy az uterus idegeinek elvesztése jelentdsen hozzajarul a
vizsgalatokon alapult. Az idegtudomédnyban hasznalatos szuperfizids technikat alkalmazva a
myometralis adrenerg transzmisszidé preszinaptikus oldaldnak funkciondlis vizsgalatara
vizsgalatara. A kisérletsorozat feltarta, hogy a kisérletes GDM patkdnyban befolyasolja a
myometrialis adrenerg transzmisszid preszinaptikus funkcidit, ami a noradrenalin felvevo-
kapacitds és a stimulacidra torténd leadas szignifikdns csokkenésében nyilvanul meg. A
GDM-ben kialakult és vizsgalatainkkal funkciondlisan is bizonyitott korai és a fiziologidshoz
viszonyitva fokozott denervacid diabeteses ,,neuropathia”-nak is felfoghato. Feltételeztiik,
hogy a myometridlis adrenerg transzmisszid preszinaptikus oldaldn kimutatott funkcionalis
valtozas tiikr6z6dik a posztszinaptikus mikodésben vagyis az adrenerg receptorokon
medialodé motoros valaszban. Izolalt szervi vizsgalatokkal feltartuk, hogy a nem terhes
diabeteses uteruson markansan eltolodott az exogén noradrenalin hatasa a kontrakcid
iranyaba, ami 0sszetevodik egyrészt az a-receptorokon létrejovo 6sszehtzodas fokozodasabol,
masrészt a B-stimulaciora adott relaxacio csokkenésébdl. Az RT-PCR eredmények megadjak
a jelenség magyarazatit. GDM-ben a oig AR-ok expresszidja szignifikdnsan nagyobb,
ugyanakkor nyitott kérdés marad az a;p AR mRNS csokkenésének szerepe. A nem terhes
diabeteses allatok terbutalinra adott csdkkent relaxacios véalasza nem jar egyiitt a myometridlis
B-AR-ok mRNS expresszidjanak csokkenésével. Ismert viszont, hogy az STZ kezelés
csokkenti az i1zoprenalin adenilat-ciklaz aktivald hatisat pl. patkany prostatdban. Ennek
alapjan feltételezziik, hogy az uterusban is posztreceptoralis szinten modulalodik (csokken) a
B-stimulacié eredményessége. Terhességben viszont nem talaltunk kiilonbséget az STZ-vel
kezelt és kontroll allatok uterusanak motoraktivitdsaban az adrenerg agonistak farmakologiai
reaktivitasaban. Feltételezziik, hogy a terhesség altal 6nmagéban is fokozott a- és csokkent [3-
adrenerg receptor expressziot a DM mar nem képes , feliilirni”. Mas a helyzet az utdbbi
években kiemelt jelentOséglinek tartott Ps-altipus-szelektiv adrenerg receptorok esetében.

Diabeteses terhes patkany uterusban p3-AR-0k mRNS expressziojanak szignifikans



csokkenésével a [sz-szelektiv agonista BRL-37344 tocolytikus hatdsa is szignifikdnsan
csokken.

GDM-ben a patkany uterus korabban reagal és érzékenyebb az exogén oxytocinra. Ez pedig a
fiziologiashoz képest korai adrenerg denervacido mellet azt is felveti, hogy diabetesben a
myometrium egy elO6rehaladottabb gesztacios korti szervként viselkedik. Diabetesben az
oxytocin receptorok fokozott mRNS expresszidjat €s ezen keresztiil az oxytocin hatasdnak
fokozddasat elsdként igazoltuk terhes patkany uterusban. Eredményeink klinikai relevancidjat
nehéz felmérni, amennyiben a humdan viszonyok kozott is hasonld 0Osszefiiggések
érvényesiilnek, akkor a diabetessel szovddott terhességek fokozott korasziilési kockazatanak
elharitdsara az oxytocin-antagonista hatéanyagcsoport tlinik legigéretesebbnek.

Korabban in vitro experimentalis farmakoldgiai modszerekkel kimutattuk, hogy a klinikai
gyakorlatban alkalmazott (B.-mimetikumok, Ca-csatorna blokkolok) valamint potencialis
tocolytikumok (as-AR blokkolok) a terhes patkany cervix rezisztenciajat fokozzak.

A GDM-ban a cervix rezisztencia szignifikdnsan nagyobb, mely tocolytikumokkal tovabb
nem fokozhato. Feltételezésiink szerint a feltart jelenség a DM-ben megndvekedett glikolizalt
kollagén mennyiségének novekedésével vagy a lebomlas gatlasdval magyarazhat6d. Klinikai

relevanciaja retrospektiv esettanulmanyok feldolgozaséaval a jovOben feltarhato.



