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ADIPOKINETIK HORMON/KIRMIZI PIGMENT-KONSANTRE EDiCi HORMON (AKH/RPCH)
PEPTIT AILESININ UTERUSTA KASILMA OLUSTURMADA TERAPOTIK KULLANIMI

Mevcut bulus Adipokinetik hormon/Kirmizi pigment-konsantre edici hormon (AKH/RPCH) peptit
ailesinin liyesi olan peptitlerin yeni bir kullamim ile ilgilidir. Bulus &zellikle uterusta kasilma
olusturmaya y6nelik bir ajan olarak Adipokinetik hormon/Kirmizi pigment-konsantre edici hormon
{AKH/RPCH) peptit ailesi ile ilgili olup; tamamlanmarms kiirtaj veya diisiik durumunda fetusun
aborsiyonuna yardim etmek, zor dogum sirasinda kasilma olusturmak, dogumdan sonra kanamayi
kontrol etmek ve dogum hasarina bagh clusan hastaliklara karsi koruma saglamak i¢in sunulmasi

ile ilgilidir.
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ISTEMLER

Uterusta kasilma olusturmaya yonelik bir ajan olarak asagidaki yapiy: ihtiva eden bir peptit

hormonu:

Xaat - Xaa? - Xaa3 - Xaat - Xaa5 - Xaa6 - Xaa” - Xaa®- X - NH;

burada;

Xaal bir pireglutamat rezidiisudiir,
Xaa? rezidiisil Leu, Val, Ile, Phe, Tyr aminoasitlerinden olusan bir grup icerisinden segilir,

Xaa? rezidiisii Asn ve Thr aminocasitlerinden olusan bir grup icerisinden secilir,
Xaatrezidisii Phe ve Tyr aminoasitlerinden olusan bir grup icerisinden segilir,
Xaas rezidiisii Thr ve Ser aminoasitlerinden olusan bir grup icerisinden segilir,
Xaa$ rezidiisii Pro, Ser, Thr, ve Ala aminoasitlerinden olugan bir grup icerisinden secilir,

Xaa? rezidiisi Asn, Gly, Ser, Asp, Trp, ve Val aminoasitlerinden clusan bir grup icerisinden

secilir,
Xaasrezidiisii Trp aminoasidi olarak segilir,

X; 0 ila 2 aminoasite sahip bir rezidi olup; 1-2 amineasit olmasi durumunda birinci icin Gly

rezidiis(, ikinci icin Gly, Thr, Asn, Ser, Tyr, Trp rezidiisiinden birini ihtiva eder.

[stem 1'e gire sunulan, uterus kasilmasi olusturmaya yénelik bir ajan olarak bir peptit

hormonu olup, 6zelligi s6z konusu peptit hormonunun asagidaki yapiya sahip olmasidir:

pGlu-Val-Asn-Phe-Xaa5-Pro-Ser-Trp-NH:

burada XaaS rezidiisii, Ser ve Thr rezidiilerinden olusan bir gruptan secilmektedir.

istem 1'e gére sunulan, uterus kasilmasi olusturmaya yénelik bir ajan olarak bir peptit

hormonu olup, 6zelligi s6z konusu peptit hormoenunun asagidaki yapiya sahip olmasidir:

pGlu-Leu-Thr-Phe-Ser-Pro-Asp-Trp-NH:
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istem 1 ila 3'ten herhangi birine gére sunulan, uterus kasilmasi olusturmaya yénelik bir ajan
olarak bir peptit hormonu olup, ézelligi s6z konusu ajanin kullaniminin tamamlanmanus kiirtaj
veya disiik durumunda fetusun aborsiyonu, zor dogum sirasinda kasilma olusturmak,
dogumdan sonra kanamay1 kontrol etmek ve dogum hasarina bagh clusan hastaliklara kars

koruma saglamak icin olmasidir.

Istem 4'e gore sunulan, uterus kasilmasi olusturmaya yénelik bir ajan olarak bir peptit
hormonu olup, o6zelligi s6z konusu dogum hasarina bagh olusan hastaliklarin fetal
malformasyonlar, genetik mutasyonlar, fetusa gegebilen maternal enfeksiyon, intrauterin
hipoksi, gestasyonel diabet ve bir gebelik komplikasyonundan olusan gruptan secilmis

olmasidir.

[stem 1'e gdre sunulan, uterus kasilmasi olusturmaya yénelik bir ajan olarak bir peptit
hormonu olup, 6zelligi so6z konusu peptit hormonunun bir farmasétik bilesim igerisinde

sunulmus olmasidir.

[stem 6'yva gore sunulan, uterus kasilmasi olusturmaya yoénelik bir ajan olarak bir peptit
hormonu olup, 6zelligi séz konusu farmasétik bilesimin enjeksiyonluk su icerisinde bir

soliisyon formunda olmasidir.

[stem 7’ye gore sunulan, uterus kasilmasi olusturmaya yénelik bir ajan olarak bir peptit
hormonu olup, 6zelligi s6z konusu farmasotik bilesimin enjeksiyonluk ampul veya flakon

formunda olmasidir,

istem 6’ya gore sunulan, uterus kasilmasi olusturmaya yénelik bir ajan olarak bir peptit
hormonu olup, dzelligi séz konusu farmasétik bilesimin bir koruyucu, ¢éziindiricii ve PH

ayarlama ajanindan olusan bir gruptan secilen en az bir eksipiyan ihtiva etmesidir.

[stem 6'va gore sunulan, uterus kasilmasi olusturmaya yénelik bir ajan olarak bir peptit
hormonu olup, dzelligi s6z konusu farmasétik bilesimin bir eksipiyvan olarak sodyum klorir

ihtiva etmesidir.

istem 7’ye gore sunulan, uterus kasilmasi olusturmaya yonelik bir ajan olarak bir peptit
hormonu olup, dzelligi s6z konusu farmasotik bilesimdeki peptit hermonunun miktarimin 0.001

mg/mlile 1.0 mg/ml arasinda olmasidir.



10

12,

16

[stem 11'e gdre sunulan, uterus kasilmasi olusturmaya yonelik bir ajan olarak bir peptit
hormonu olup, 6zelligi s6z konusu farmasotik bilesimdeki peptit hormonunun miktarinin 1.0

mcg/ml ile 50.0 mcg/ml arasinda olmasidir.
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ADIPOKINETIK HORMON/KIRMIZI PIGMENT-KONSANTRE EDiCi HORMON (AKH/RPCH)
PEPTIT AILESININ UTERUSTA KASILMA OLUSTURMADA TERAPOTIK KULLANIMI

Bulusun ilgili Oldugu Teknik Alan

Mevcut bulus Adipokinetik hormon/Kirmmzi pigment-konsantre edici hormon (AKH/RPCH) peptit
ailesinin iiyesi olan peptitlerin yeni bir kullanimu ile ilgilidir. Bulus &zellikle uterusta kasilma
olusturmaya yo6nelik bir ajan olarak Adipokinetik hormon/Kirmizi pigment-konsantre edici hormon
{AKH/RPCH) peptit ailesi ile ilgili olup; tamamlanmams kiirtaj veya diisiik durumunda fetusun
aborsiyonuna yardim etmek, zor dogum sirasinda kasilma olusturmak, dogumdan sonra kanamayi
kontrol etmek ve dogum hasarina bagh olusan hastaliklara kars: keruma saglamak i¢in sunulmasi ile

ilgilidir.

Bulusun Arka Plam

Literatiirde boceklerde peptitlerin varlig1 6zellikle bocek narepeptitleri hakkinda detayli bilgi bulmak
miimkiindiir. Bécek noropeptitleri agisindan diistinildiginde homeostaz ve metabolizmadan
sorumlu peptitler, iireme, bliyiime ve gelismeyi diizenleyen peptitler ve spontan kas hareketlerini
modifiye eden peptitler olarak bir simiflandirma yapilabilir. Boceklerdeki karakter olarak metabolik,
davranigsal, gelisim veya lremeyle ilgili olabilecek birgok prosesin néropeptitler tarafindan

etkilendigi veya diizenlendigi bilinmektedir.

Major noropeptit gruplarindan biri adipokinetik ve hipertrehalosemik peptitler olup AKH/RPCH
peptit ailesine aittir. Adipokinetik veya hiperlipemik etki, hemolenf lipitlerin (diagilgliserol)
konsantrasyonunun artmasidir. Hipertrehalosemik etki ise hemolenf karbonhidratlarinin (seker
trehaloz) artmasidir. Adipokinetik ve hipertrehalosemik peptitler yag, karbonhidrat ve protein
metabolizmasini  kontrol ederler. Bu peptit grubunun AKH/RPCH peptit ailesi olarak
isimlendirilmesinin sebebi, adipokinetik ve hipertrehalosemik peptitlerin karides Pandalus borealis
{Rab-RPCH}’ deki kirmzi pigment-konsantre edici hormon ile yapisal benzerligidir. Bugiine kadar 30
peptit tespit edilmistir ki bu da bu aileyi en genis peptit ailelerinden biri yapar. Biitiin iiyeler 8 ila 10

aminoasit uzunluunda olup N-terminalde proglutamat rezidii ve C-terminalde bir amid ile
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bleklanmistir. 4 {Phe veya Tyr) ve 8 (Trp) pozisyonunda aromatik rezidiiler bulunmaktadir ve cogu

durumda aminoasit siralamasi benzerdir.

AKH/RPCH peptit ailesinin hiperlipemik ve hipertrehalosemik etkilerinin yani sira asagida verilen
aktiviteleri de major aktiviteler olarak belirtilmektedir:

. Periplaneta Americana'min kalp carpma sikhifinin stimulasyonu

. Cekirgenin izole edilmis bacagimin spontan aktivitesindeki kas tonunun ve kasilma

sikliinin artmasi

. L. migratoria ve circirbdcegi Acheta domesticus’in protein sentezinin engellenmesi
. S. gregaria’nin yag asidi sentezinin engellenmesi
. L. migratoria’min yag kitlesinde RNA sentezinin engellenmesi

Sonu¢ olarak, AKH/RPCH peptitleri cesitli bocek model sistemlerinde 6zellikle yag kitlesinin
metabolik durumuna etki etmek de dahil olmak Gzere birgok fizyolojik etki olustururlar. Buna bagh
olarak adipokinetik hormon fonksiyonlarinin gekirgenin ugusundaki etkisi lizerine bircok fizyolojik
arastirma yapilmistir. S6z konusu hormonlarin, karbonhidrat ve lipidlerin mobilizasyonunda ve/veya
bu substratlarin ucus kaslarinda kullamiminda direkt etkisi vardir ancak bunlara ilave olarak
lipidlerin lipoprotein olarak ucus kaslarina aktarilmasinda ve ucus kaslarindaki lipoprotein lipazin
enzim sistemi lizerinde indirekt etkisi de wvardir. Bu enzim lipoproteinden diagilgliseroliin
bosaltilmas1 ve sonug olarak ucus kasinin kasilmasina imkan veren cksidasyona hazir olmasmi
saglamaktan sorumludur (Gade G., The Explosion of Structural Information on Insect Neuropeptides, in

“Progress in the Chemistry of Organic Natural Products no. 717, 1997).

Boceklerdeki adipokinetik ve hipertrehalosemik hormonlarin éncelikli isleri hemolenfte dolasan
trehaloz {(disakkarit), diacilgliserol ve prolin gibi enerji metabolitlerini regiile etmektir. Bu peptit
hormonlar beynin arkasindaki néroendokrin bezi korpora kardiakada bulunan nérosekretuar
néronlarin triinleridir. Bocek korpora kardiakanin yapisal diizenlemesi omurgali endokrin
sisteminin hipotalamus-nérohipofizine benzerdir (Gade, G, Heather G, Adipokinetic and
hypertrehalosemic neurohormones in “Marco Biomedical and Life Sciences Encyclopedia of

Entomolagy”, Springer reference).

Boceklerin korpus kardiakumundaki nérosekretuar hiicreleri bocefe bagh olarak adipokinetik,
hipertrehalosemik veya hiperprolinaemik hormon adi verilen bir takim hormonlar sentezler. Bu

néropeptitler hormon gibi davranirlar ki dolayisiyla nérohormondurlar ve 6zellikle bocegin oksidatif



10

15

20

25

30

metabolizmasi ¢ok yiiksek oldugunda érnegin ucus kaslart maksimumda ve uzun periyotlarda
kasildiginda gereklidirler. Dolayisiyla bocekler yag dokusundaki depolardan mobilize edilecek
ylksek miktarda enerjiye ihtivag duyarlar {Gade, G, The importance of small peptide hormones for

requlation of enerqgy metabolism in insects, Seminar, 2011, Cape Town).

Adipokinetik hormonlar (AKHlar) bircok bécekte yag dokusundan enerji siibstratlarinin
mobilizasyonuna aracilik eden, metabolik néropeptitlerdir. Bu néropeptitleri ifadeleyen dAkh geni
tzerinde yapilan transjenik manipiilasyonlar sonucunda AKH’larin hem hipertrehalosemiye hem de
hiperlipemiye yol actign anlasilmistir. Ayrica AKH peptitlerinin motor néronlar {izerinde uyarnac

etkileri oldugu bilinmektedir.

Heterologus (gekirge ve hamambdceklerinde) ve homologus bicanaliz kullanilarak, Imparator
Yusufcuk Anax Imperator'un korpora kardiakasimn ekstraktlarindan pGlu-Val-Asn-Phe-Ser-Pro-Ser-
Trp-NH2 néropeptidi izole edilmistir. Sentetik peptidin diisilk konsantrasyonlarimin Imparator
Yusufcuk’'a enjeksiyonlar: hemolenf lipid konsantrasyonlarini arttirmis bu durum da ugma sirasinda
peptidin lipid homeostazda bir roliiniin oldugunu diisiindiirmiistiir. Bu nedenle, Ani-AKH, vani Anax
imperator adipokinetik hormonu clarak adlandirilmistir [Gade G, Janssens MP, Kellner R. A novel
peptide in the AKH/RPCH family isolated from the corpora cardiaca of the Emperor dragonfly, Anax
imperator. Peptides, Vol. 15, No. 1, pp. 1-6, 1994].

Adipokinetik hormenlarin lipit metabolizmasindaki fonksiyonlar: US 6,852,693 no'lu ABD patentine
de konu olmustur. S6z konusu patent bécek AKH ailesine dahil peptitlerin yapilarina dayanarak elde
edilen polipeptit bilesiklerin insanlarda lipitlerin mobilize edilmesi icin kullanilmasina dair bir
yonteme iliskindir. S6z konusu basvuru bu bilesik ve peptitlerin insan viicut agirhigini degistirmede
ornegin kile kaybinda etkili olabilecegini ve insanda lipit mobilizasyonunda etkili olabilecek diger

bilesiklerin ayirt edilmesinde kullanilan yéntemleri agiklamaktadir.

Bulus sahibinin yakin zamandaki bir c¢alismasinda, (AKH/RPCH) peptit ailesinin depresyon,
anksiyete, agri ve lokomosyon hastaliklarinin tedavisinde kullanilabilecegini ve noéroproetektif etkileri
olabilecegi gbsterilmistir (Mutiu O, Gumuslu E, Kokturk S, Ulak G, Akar F, Erden F, Kaya H, Tanyeri P,
Effects of chronic administration of adipokinetic and hypertrehalosemic hormone on animal behavior,
BDNF and CREB expression in the hippocampus and neurogenesis in mice. Fundam Clin Pharmacol

2016; 30(1); 4-13).
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Oksitosin bir hormon, néropeptid ve ilactir. ilag olarak, dogumu baslatmak igin uterusun
kontraksiyonuna neden olur veya dogum hizini artirir ve doumdan sonra kanamayi azaltir. Bu
amagla, kas veya ven igine enjeksiyon ile uygulanir. Oksitosin 9 amino asitten (nonapeptid) olusan bir
peptittir. Oksitosinin sistemik adi sistein-tirozin-izoldsin-glutamin-asparajin-sistein-prolin-lsin-
glisin-amid’dir (cys-tyr-ile-gln-asn-cys-pro-leu-gly-NH;, veya CYIQNCPLG-NH3). Sistein rezidiileri

kikiirt koprisi olusturur.

Oksitosinin periferal {hormonal) etkileri vardir ve yine beyinde bazi etkilere sahiptir. Oksitosinin
etkileri spesifik oksitosin reseptdrleri tarafindan yénetilir. Oksitosin reseptérii magnezyum ve
kolesterole gereksinim duyan G-protein-kaph bir reseptordiir. Oksitosin reseptéril G-protein-kaph
reseptirlerin Rodopsin-tip (sinif [) grubuna aittir. Yapilan cahsmalarda oksitosinin cesitli
davranislara, sosyal tanima, anksiyete ve maternal davramslar {izerine etkisi incelenmistir {Lee Hj,
Macheth AH, Pagani JH, Young WS. Oxytocin: the great facilitator of life. Progress in Neurobiology. 2009;
88 (2):127-51).

Oksitosin otizmde rol oynayabilir ve otizmin tekrarlayan davranslar icin etkili bir tedavi olabilir
(Bartz JA, Hollander E. Oxytocin and experimental therapeutics in autism spectrum disorders. Prog Brain

Res. 2008; 17(:451-62).

Nazal olarak uygulanan oksitosinin biiyiik olasilikla amigdalay1 (korku cevaplarindan sorumlu oldugu
diistiniilmekte) inhibe ederekten korkuyu azalttigi rapor edilmistir {Kirsch P, Esslinger C, Chen Q, Mier
D, Lis S, Siddhanti S, Gruppe H, Mattay VS, Gallhofer B, Meyer-Lindenberg A. Oxytocin modulates neural
circuitry for social cognition and fear in humans. The Journal of Neuroscience. 2005; 25 (49): 11489~
93).

Oksitosin hayvan depresyon modellerinde antidepresan-benzeri etkiler gésterir (Matsuzaki M,
Matsushita H, Tomizawa K, Matsui H Oxytocin: a therapeutic target for mental disorders. The Journal of
Physiological Sciences. 2012; 62 (6): 441-4), ve onun eksikligi insanlardaki depresyon patofizyoelojisi
ile iliskili olabilir {(McQuaid Rf, Mclnnis OA, Abizaid A, Anisman H, Making room for oxytocin in

understanding depression”. Neuroscience and Biobehavioral Reviews, 2014; 45: 305-22}.
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Yakin zamandaki calismalar, beyinde para-ventrikiiler hipotalamustaki oksitosin nérenlarinin
normal kosullarda istah1 baskilayici rolii oldugunu ve diger hipotalamik néronlarin bu oksitosin
néronlarimin inhibisyonu ile yemeyi tetikledigini gdstermistir. Kontrol edilemeyen beslenme ve
obesitenin gériildiigii bir genetik bozukluk olan Prader-Willi sendromunda bu tip oksitosin néronlari
yoktur ve bu néronlar bu hastaligin patofizyolojisi ile iliskili olabilir (Atasoy D, Betley JN, Su HH,
Sternson SM. Deconstruction of a neural circuit for hunger. Nature. 2012; 488 (7410): 172-7).

Adipokinetik hormon (AKH) oksitosinin bilesik yapisina benzer sekilde bir aminoasit dizilimine
sahiptir. AKH santral davranissal etkilere sahiptir (Mutlu 0, Gumuslu E, Kokturk S, Ulak G, Akar F,
Erden F, Kaya H, Tanveri P. Effects of chronic administration of adipokinetic and hypertrehalosemic
hormone on animal behavior, BDNF and CREB expression in the hippocampus and neurogenesis in mice.

Fundam Clin Pharmacol 2016; 30(1): 4-13).

Bu calismalar temelinde bulus sahibi, AKHIn uterus myometrium kontraksiyonlar lzerindeki

periferal etkilerini, hem santral hem periferal etkileri olan oksitosin ile karsilastirarak incelemistir.

Dogumsal hasar, dogum isleminden énce, sirasinda veya hemen sonra ¢ocukta olusan hasar veya
yaralanma ile ilgilidir. Dogumsal hasar dogum travmasi ve dogumsal defektlerden ayrilmalidir.
“Dogum travmas1” spesifik olarak dogum sirasinda olusan sinir zedelenmesi veya kemik kirilmasi gibi
mekanik hasar ile iligkilidir. “Dogumsal defekt” ise fetils rahimdeyken genetik mutasyonlara,

enfeksiyonlara veya toksinlere maruziyet sonucu olusan hasarlarla iliskilidir.

Distosi veya sikismis dogum olarak da bilinen zer dogum, ¢ocuk dogum kanalindan rahat bir sekilde
gecemeyince gorilir. Genetik mutasyonlar pek ¢ok cesit fetal malformasyona neden olabilir, bunlar
arasinda hafiften siddetliye kadar degisebilen yarik damak, hatta éliimciil deformiteler yer alabilir.
Maternal enfeksiyon fetusa gecgebilir, bu durum dikey gegisli enfeksiyon olarak adlandirhr.
Intrauterin hipoksi, veya rahimdeki oksijen yoksunlugu, fetusta ciddi beyin hasarina yol acabilir. Bu
durum ozellikle goébek kordonu veya plasentanin malformasyonu veya hasar: sonucu olusur.
Intrauterine hipoksi serebral palsi ve diger nérolojik ve psikiyatrik bozukluklara neden olabilen beyin
hasarina yol acabilir (Gunn AJ; Bennet, L. Fetal hypoxia insults and patierns of brain injury: insights
from animal models. Clin Perinatol 2009; 36: 579-93). Gestasyonel diabet prematiir dogum,
makrozomi, veya 8lii doguma neden olabilir. Plasenta previa, plasental ayrilma, anemi ve
preeklampsi, fetusa yeterli oksijen ve besin gecisini kisitlayabilir, bu durumda dogum defekt riskini

artirir. Kemik kiriklar: zor dogum sirasinda olusabilir. Beyin hasari pek ¢ok faktore bagl olarak



10

15

20

25

30

olusabilir, bunlar arasinda genetik mutasyona veya toksinlere maruziyete bagh olusan fetal
malformasyon, intrauterin hipoksi, veya dogum sirasindaki fiziksel travma yer alabilir. Serebral palsi
dogum oOncesi veya sirasinda gergeklesen beyin hasarina bir 6rnektir; her yil yaklasik 10,000 ¢ocuga

serebral palsi teshisi konmaktadir.

Gorildigi ilizere teknigin bilinen durumunda genis bir peptit ailesi olan AKH'larin bir¢ok ozelligi
yapilan cahsmalar ile ortaya gikarlmistir ve ginlimiizde calismalar halen devam etmektedir.
Teknigin mevecut durumunda uterus Kkaslmasim saglamak iizere kullamishh yeni ajanlarin
gelistirilmesi i¢in siirekli bir ihtiyac vardir. Mevcut bulus yukaridaki amagclar i¢in alternatif ve
kullamish ajanlar olarak Adipokinetik hormon/Kirmizi pigment-konsantre edici hormon

{AKH/RPCH) peptit ailesi peptitlerini sunmaktadir.

Bulusun Kisa Aciklamasi

Mevcut bulus Adipokinetik hormon/Kirmizi pigment-konsantre edici hormon (AKH/RPCH] peptit
ailesinin iiyesi olan peptitlerin yeni bir kullamimu ile ilgilidir. Bulus &zellikle uterusta kasilma
olusturmaya yonelik bir ajan olarak Adipokinetik hormon/Kirmizi pigment-kensantre edici hormon
{AKH/RPCH) peptit ailesi ile ilgili olup; tamamlanmanus kiirtaj veya diisiik durumunda fetusun
aborsiyonuna yardim etmek, zor dogum sirasinda kasilma olusturmak, dogumdan sonra kanamay
kontrol etmek ve dogum hasarina bagh olusan hastaliklara kars1 koruma saglamak icin sunulmasi ile

ilgilidir.

Dogumsal hasara bagh hastaliklar, fetal malformasyonlar, genetik mutasyonlar, fetusa gecebilen
maternal enfeksiyon, serebral palsi'yi de iceren intrauterin hipoksi, gestasyonel diabet ve gebelik
komplikasyonlaridir. Gebelik komplikasyonlarida plasenta previa, plasenta dekolmani, anemi,
preeklampsi, brakial fleksus hasari, beyin hasari, merarma, kemik kiriklar1 ve mekonyum aspirasyon

sendromunu icermektedir.

Bulus konusu peptit hormonlari asagidaki kimyasal yapiya sahiptir:

Xaal - XaaZ - Xaa3 - Xaat - Xaa5 - Xaas - Xaa’-Xaa®-X - NH;
burada;

Xaal bir piroglutamat rezidusiudiir,

XaaZrezidiisii Leu, Val, Tle, Phe, Tyr amineasitlerinden olusan bir grup icerisinden segilir,
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Xaa3 rezidiisii Asn ve Thr aminoasitlerinden olusan bir grup icerisinden segilir,
Xaa*rezidiisii Phe ve Tyr aminoasitlerinden olusan bir grup icerisinden segilir,
Xaa® rezidiisii Thr ve Ser aminoasitlerinden olusan bir grup icerisinden segilir,
Xaas rezidiisii Pro, Ser, Thr, ve Ala aminoasitlerinden olusan bir grup igerisinden segilir,

Xaa” rezidiisii Asn, Gly, Ser, Asp, Trp, ve Val aminoasitlerinden olusan bir grup igerisinden

secilir,
Xaa#rezidiisi Trp aminoasidi olarak secilir,

X, 0 ila 2 aminoasite sahip bir rezidii clup, tercihen 0’dir; ve 1-2 aminoasit olmasi durumunda

birinci icin Gly rezidisii, ikinciigin Gly, Thr, Asn, Ser, Tyr, Trp rezidiisiinden birini ihtiva eder.

Bulusun tercih edilen bir yapilanmasinda bulusa ait peptit hormonlarinin aminoasit sekansi asagidaki

gibidir:
pGlu-Val-Asn-Phe-XaaS-Pro-Ser-Trp-NH;

burada Xaa® rezidisii Ser ve Thr aminoasitleri arasindan segilmektedir.

Bir baska agidan bulus konusu peptit hormonu asagidaki amino asit sekansini haizdir:

pGlu-Leu-Thr-Phe-Ser-Pro-Asp-Trp-NH:

Mevcut bulusun tercih edilen yapilanmalarinda, uterusta kasilma olusturmaya yonelik bir ajan clarak
bir peptit hormonu tamamlanmamuis kiirtaj veya diisiik durumunda fetusun aborsiyonu, zor dogum
sirasinda kasilma olusturmak, dofumdan sonra kanamayi kontrol etmek ve dogum hasarina bagh

olusan hastaliklara kars1 koruma saglamak i¢in kullanilmaya uygun bir ajandir.

Yukanda bahsedilen dogum hasarina bagh olusan hastaliklar; fetal malformasyonlar, genetik
mutasyonlar, fetusa gegebilen maternal enfeksiyon, ve serebral palsi'yi iceren intrauterin hipoksi,

gestasyonel diabet ve bir gebelik komplikasyonundan olusan gruptan sec¢ilmektedir.

Bahsi gecen gebelik komplikasyonu tercihen plasenta previa, plasenta dekolmani, anemi,
preeklampsi, brakial fleksus hasan, beyin hasari, morarma, kemik kiriklar1 ve mekonyum aspirasyon

sendromundan clusan bir gruptan se¢ilmektedir.
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Bir baska yonden, mevcut bulus yukarida tanimlanan peptit hormonunu bir farmasétik bilesim
igerisinde sunmaktadir. Bu farmasétik bilesim tercihen bir sollisyon formunda, daha da tercihen

enjeksiyonluk ampul veya flakon formundadir.

Mevcut bulusa ait farmasétik bilesim bir koruyucu, ¢éziindiiriicii ve PH ayarlama ajanindan olusan
bir gruptan secilen en az bir eksipiyan ihtiva edebilir. Bu bilesim tercihen bir eksipiyan olarak sodyum

kloriir ihtiva edebilir.

Bilesimde mevcut peptit hormonu miktan, hedeflenen terapoétik etkiyi elde etmeye yeterli bir
miktarda olabilir, ve tercihen 1.0mg/ml’'den daha az, daha da tercihen 50.0 mcg/ml’'den daha az

olabilir.

Sekillerin Aciklamasi

Sekil 1 insan uterus seritlerinin Ani-AKH (10-8-10+4M), Lia-AKH (10-8-104M), Pht-HrTH (108-10-+M)
ve oksitosin (10-8-10-4 M) uygulandiginda olusturdugu kasilma yamtlarim KCl (80 mM)'1n maksimal
kasilma yanitinin yiizdesi olarak géstermektedir. Istatistik analiz icin Kruskal-Wallis post hoc Dunn’s
testi kullanildi. Veriler ortalama degerler * standart ortalama hatasi olarak belirtildi. {*p<0.05

oksitosin grubu ile karsilastirildiginda).

Sekil 2 Insan uterus seritlerinin Ani-AKH (10-¢M), Lia-AKH (10-+M), Pht-HrTH (10-*M) ve oksitosin
{10+ M) uygulandiginda olusturdugu kasilma yamitlarim KCI (80 mM)'1n maksimal kasilma yanitimin
yiizdesi olarak géstermektedir. Istatistik analiz icin Kruskal-Wallis post hoc Dunn’s testi kullanildi.
Veriler ortalama degerler + standart ortalama hatasi olarak belirtildi. (*p<0.05 oksitosin grubu ile

karsilastirildiginda)

Bulusun Detayh A¢iklamasi

Mevcut bulus Adipokinetik hormon/Kirmzi pigment-konsantre edici hormon (AKH/RPCH) peptit
ailesinin iiyesi olan peptitlerin yeni bir kullanimi ile ilgilidir. Bulus &zellikle uterusta kasilma
olusturmaya yénelik bir ajan olarak Adipokinetik hormon/Kirmizi pigment-konsantre edici hormon
{AKH/RPCH) peptit ailesi ile ilgili olup; tamamlanmamis kiirtaj veya diisiik durumunda fetusun
aborsiyonuna yardim etmek, zor dogum sirasinda kasilma olugturmak, dogumdan sonra kanamayi
kontrol etmek ve dogum hasarina bagh olusan hastaliklara karsi koruma saglamak igin sunulmasi ile

ilgilidir.
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Dogumsal hasara bagh hastahklar, fetal malformasyonlar, genetik mutasyonlar, fetusa gecebilen
maternal enfeksiyon, serebral palsi'yi de iceren intrauterin hipoksi, gestasyonel diabet ve gebelik
komplikasyonlaridir. Gebelik komplikasyonlarida plasenta previa, plasenta dekolmani, anemi,
preeklampsi, brakial fleksus hasari, beyin hasari, morarma, kemik kiriklar: ve mekonyum aspirasyon

sendromunu icermektedir.

“Peptit hormonu” terimi adipokinetik hormon/kirmizi pigment konsantre edici hormon [AKH/RPCH)
peptit ailesine ait bir aminoasit {aa) polimerini ifade etmektedir. Bahsedilen peptit hormonu ile
tercihen 8 ila 10 amino asit uzunluunda, N-terminal olarak piroglutamat rezidii ve C-terminal olarak
bir amid ile bloklanmis olan bir peptit tammlanmaktadir. Daha 6zel olarak séz konusu hormon
ailesine iiye olan peptit hormonlar1 4. pozisyonda (Phe veya Tyr) ve 8 pozisyonda (Trp) aromatik
rezidiilere sahip bir peptidi ifade etmektedir. Ozellikle mevcut bulus konusu peptit hormonlar
adipokinetik hormon/kirmiz1 pigment konsantre edici hormon {AKH/RPCH) ailesine tive herhangi

bir peptit hormonuna iliskindir.

Bir baska yonii ile mevcut bulus, belirtilen hastahklari énleyen, iyilestiren ya da tedavi eden yukarida

tanimlanan peptitleri iceren farmasétik bilesime iliskindir.

Bulus konusu adipokinetik hormon/kirmizi pigment konsantre edici hormon (AKH/RPCH) peptit

hormonlan asagidaki kimyasal yapiya sahiptir:

Xaal - Xaaz - Xaa? - Xaa+t - Xaas - Xaa¢ - Xaa7” - Xaas - X - NH;
burada;

Xaa' bir piroglutamat rezidiisiidir,
Xaa? rezidiisii Leu, Val, [le, Phe, Tyr aminoasitlerinden olusan bir grup igerisinden segilir,

Xaa3 rezidisii Asn ve Thr aminoasitlerinden olusan bir grup icerisinden segilir,
Xaa#t rezidisli Phe ve Tyr aminoasitlerinden olusan bir grup icerisinden segilir,
Xaa5 rezidiisii Thr ve Ser aminoasitlerinden olusan bir grup icerisinden secilir,
Xaa¢ rezidiisii Pro, Ser, Thr, ve Ala aminoasitlerinden olusan bir grup icerisinden secilir,

Xaa’ rezidisii Asn, Gly, Ser, Asp, Trp, ve Val aminoasitlerinden clusan bir grup icerisinden

segilir,
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Xaa®rezidiisi Trp aminoasidi olarak segcilir,

X, 0 ila 2 aminoasite sahip bir rezidii olup, tercihen 0’dir; ve 1-2 aminoasit olmasi durumunda

birinci igin Gly rezidiisii, ikinci i¢in Gly, Thr, Asn, Ser, Tyr, Trp rezidiisiinden birini ihtiva eder.

Bulusun tercih edilen bir yapilanmasinda bulusa ait peptit hormonlarinin aminoasit sekansi asagidaki

gibidir:
pGlu-Val-Asn-Phe-Xaas-Pro-Ser-Trp-NH:

burada Xaa®reziddsii Ser ve Thr aminoasitlerinden olusan bir gruptan sec¢ilmektedir.

Bir baska agidan bulus konusu peptit hormonu asagidaki amino asit sekansini haizdir:

pGlu-Leu-Thr-Phe-Ser-Pro-Asp-Trp-NH;

Diger bir acidan, mevcut bulus enjeksiyonluk su icerisinde aktif ajan olarak 0.001mg/ml ila 1.0mg/ml
arasinda olacak sekilde adipokinetik hormon/kirmizi pigment-konsantre edici harmon (AKH/RPCH)
peptit ailesinden bir peptit hormonu veya karisimini igeren bir farmasdtik kompozisyona iliskindir.
Farmasdtik dozaj formu enjeksiyonluk ampul veya flakon olabilir. Farmasdtik komposizyon yardimect
madde olarak 6rnegin 9.0 mg/ml sodyum kloriir icerir ve ayrica koruyucu ve/veya c¢cozindiiriicii
vefveya PH ayarlama ajam igerebilir. Daha agik olarak, peptit hormon 1.0mcg/ml ila 50mcg/ml

arasinda olabilir. 56z konusu farmasétik kompozisyon insan ve hayvanda kullamima uygundur.

Insan uterus seritleri kullanilarak Adipokinetik hormon/kirmizi pigment-konsantre edici hormon
{AKH/RPCH) peptit ailesinin kullanildigi bir calisma asagida sunulmaktadir. Bu ¢alismada kullanilan

peptit hormonlar, kod adlar ve aminoasit sekanslar ile asagidaki Tablo-1'de verilmektedir.

Tablo 1 - insan uterus seritlerinde kullanilan Adipokinetik hormon /kirmzi pigment-

konsantre edici hormon peptitler (AKH/RPCH)

AKH/RPCH Ailesi - Kod adh CAS No Aminoasit sekansi - Kimyasal ismi

Ani-AKH 154512-22-8 pGlu-VNFSPSW-NH2

(Anax Imperator Mauricianus) pGlu-Val-Asn-Phe-Ser-Pro-Ser-Trp-NH2
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5-oxo-L-prolyl-L-valyl-L-asparaginyl-L-
phenylalanyl-L-seryl-L-prolyl-L-seryl-L-

Tryptophanamide
Lia-AKH 129536-34-1 PGlu-VNFTPSW-NH2
(Libellula Auripennis) pGlu-Val-Asn-Phe-Thr-Pro-Ser-Trp-NH2

5-oxo-L-prolyl-L-valyl-L-asparaginyl-L-
phenylalanyl-L-threonyl-L-prolyl-L-seryl-L-

Tryptophanamide
Pht-HrTH 129204-82-6 pGlu-LTFSPDW-NH2
Hipertrehalosemik hormon pGlu-Leu-Thr-Phe-Ser-Pro-Asp-Trp-NH2
(Phormia Terrae-Novae} 5-oxo-L-prolyl-L-leucyl-L- threonyl-L-

phenylalanyl-L-seryl- L-prolyl-L-alfa-aspartyl-
L-Tryptophanamide

{Ani-AKH M.W.=946.02, Lia-AKH M.W.=960.04, Pht-HrTH M.W.= 975.05, Oksitosin M.W.= 1007.2)

Ornekler

Adipokinetik hormon/kirmizi pigment-konsantre edici hormon peptitlerin insan uterus

seritlerinde calisilimasi

insan Uterus Seritleri

Bu calismada sezaryen sirasinda alinan 21 kadinin uterus seridi kullanildi. Etik onay Sakarya
Universitesi Klinik Denemeler Etik Komitesi tarafindan verildi {Giin: 22.01.2015, Say1 050.01.04.17,
Sakarya/Tiirkiye].

ilaglar

Potasyum kloriir ve oksitosin Sigma kimyasallardan (St Louis, Mo, USA) satin alindi. Anax imperator
AKH (Ani-AKH), Libellula auripennis AKH (Lia-AKH} ve Phormia-Terra hypertrehalosemic hormon
{Pht-HrTH) TRC (Toronto/Kanada)'dan satin ahindi. Potasyum kloriir, oksitosin ve AKHIlar % 0.9
fizyolojik salin icinde ¢éziildi. ilaglar taze olarak deney giinii hazirlandi. Her bir deney grubu 7 uterus

seridinden olusturuldu.
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Deney Tasarim

Bu galismada uterus 1-2 cm uzunlugunda seritlere ayrildi ve her bir serit uterus soliisyonu igeren
[6,78 gNaCl; 0,4 g KCI; 0,28 g CaCL:; 0,23g NaH.PO4; 1,86 g NaHCOs; 2g Glukoz; 1lt. distile su icinde]
37°C'de 95%02 /5%C02 ile dengelenmis 20 ml/ lik organ banyosuna batirildi. Dokular izometrik
kuvvetin élgiimii icin izometrik kuvvet giic-ceviricisine (FDT 10 A Commat iletigim, Ankara, Tiirkiye)
baglandi. izometrik kuvvet, 4 kanall gii¢-gevirici data kazanim sistemi{MP150 Biopac Systems Inc.
Goleta), bilgiyi analiz etme kapasitesi olan bir yazihm (ACQ4.0 Biopac Systems Inc. Goleta } ve bilgiyi
devamh kaydeden bilgisayar tarafindan él¢iildii. Dokunun iist ucu giig-¢eviriciye baglandi, alt uc ise
sabitlendi. Dokular asildiktan sonra, her bir serit 1 saat boyunca 1 g'lik bazal gerilim ile dengelenmeye
birakild1 ve uterus solisyenu her 15 dakika da bir taze soliisyon ile degistirildi. Dengelenmenin
bitiminde, seritler Krebs soliisyonu icindeki 80 mM KCl ile depolarize edildi ve 30 dakika bu sekilde
dengelenmesi icin beklendi. Dengelenmeden sonra, 7 uterus seridinin Ani-AKH (Anax imperator AKH;
10-8-10-+ M), Lia-AKH (Libellula auripennis AKH;10-8-10-+ M), Pht-HrTH (Phormia Terrae
hipertrehalosaemik hormon; 10-8-10-* M) uygulandiginda olusturdugu konsantrasyon-cevap egrileri
kiimiilatif olarak swrasiyla elde edildi. Son olarak, 7 uterus seridinin Oksitosin (10-8-10-+ M)
uygulandiginda olusan konsantrasyon-cevap egrileri kiimulatif olarak elde edildi. Her bir cevabin
yeni ilag uygulanmadan énce plato seviyesine gelmesi saglandi. Her bir ilacin konsantrasyon-cevap

egrisinin bitiminden sonra, dokular 30 dakika boyunca yikand:.

istatistiksel inceleme

Sonuglar farkli deneylerin ortalama verileri + standart ortalama hatasi olarak ifade edildi. Ani-AKH,
Lia-AKH, Pht-HrTH ve oksitosine verilen kasilma yamtlari1 KCl (80 mM)’'in neden oldugu maksimal
kasilmanin yiizdesi olarak hesaplandi. Non-parametrik Kruskal-Wallis testi gruplar arasinda anlaml
farklilik olup olmadigim belirlemek i¢in kullamldi. Farkhlik oldugu zaman, gruplar Dunn'’s testi ile

birbiri ile karsilastirildi. Sonuglar P < 0.05 oldugu zaman anlamli farkh kabul edildi.

Her bir deney baslangicindan 6nce 80 mM KCl izole organ banyosuna eklendi ve KCl ile indiiklenen
kasilma yaniti myometrium kasina verilen referans cevap olarak kabul edildi. Ani-AKH {108-104M),
Lia-AKH(10-8-10-4 M), Pht-HrTH(10-8-10+ M) ve oksitosin (108-10- M} uygulandifinda verilen
kasilma yanitlar1 KCI (8¢ mM} tarafindan olusturulan maksimal kasilmanin yilizdesi olarak

hesaplandi.
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Ani-AKH, Lia-AKH, Pht-HrTH'm oksitosin ile karsilastirildiginda ilaglarin 10 dozlarinda

olusturduklan kasilma yanitlari arasinda anlamh farkhilik olmamistir [H=6.71; p=0.08; Sekil 1].

Ani-AKH, Lia-AKH, Pht-HrTH, oksitosin ile karsilastirildiginda ilaglarin 107, 10-%, 105 dozlarinda
kasilma yanitlart arasinda anlamh farklihk clmustur [H=8.33, p=0.03; H=8.04 p=0.04; H=8.18,
p=0.04; sirasiyla; Sekil 1].

Ani-AKH, Lia-AKH, Pht-HrTH oxytosin ile karsilastirnldiginda ilaglarin 10-* dozlarinda kasilma
yanitlar arasinda anlamh farklihk olmustur [H=9.58, p=0.02; Sekil 2].

Sonuclar
Ani-AKH, Lia-AKH, Pht-Hr'TH'1n oksitosin ile karsilastinldiginda ilaglarin 10-2 dozlarinda insan uterus
seritlerinde olusturduklan kasilma yanitlar arasinda anlamh farkhilik olmamistir. Kasilma yanitlan

benzer olmustur.

Ani-AKH, Lia-AKH, Pht-HrTH oksitosin ile karsilastirildiginda ilaglarin 10-7, 106, 10, 10+ M
dozlarinda insan uterus seritlerinde olusturduklan kasilma yanitlar1 arasinda anlamh farklhlik

olmustur. AKHlar oksitosin ile mukayese edildiginde daha fazla kasilma olusturmuslardir.

Bu sonuglar incelenen AKH'larin insan uterusunda kasilma olusturmak ig¢in kullanilabilirligini

gdstermektedir.

Bu sonuglara gére, (AKH/RPCH) peptit ailesi uterusta kasilma olusturmada kullamlabilir olup; bu
kullanim tamamlanmamis kiirtaj veya diisiik durumunda fetusun aborsiyonuna yardim etmek, zor
dogum sirasinda kasilma olusturmak, dogumdan sonra kanamay: kontrol etmek ve dogum hasarina

bagli olusan hastalhklara karsi koruma saglamak igindir.

Dogumsal hasara bagh hastaliklar, fetal malformasyonlar, genetik mutasyonlar, fetusa gecebilen
maternal enfeksiyon, serebral palsi'yi de iceren intrauterin hipoksi, gestasyonel diabet ve gebelik
komplikasyonlaridir. Gebelik komplikasyonlarida plasenta previa, plasenta dekolmani, anemi,
preeklampsi, brakial fleksus hasari, beyin hasar, morarma, kemik kiriklart ve mekonyum aspirasyon

sendromunu icermektedir.
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