Neuropeptidekhez kapcsolodo
gyogyaszati lehetoségek

Y2 Antagonist reduces High Fat/High stress-
induced abdominal Obesity

Wild type Stressed HighFat  High Fat/stressed  HF/stressed Y2 KO
WT ST HF Y2 antagonist

Neuropeptide Y acts directly in the periphery on fat tissue and mediates stress-induced
obesity and metabolic syndrome." Zukowska Z. et al. Nat Med. 2007 Jul;13(7).



Neuropeptidek és a vér-agy gat I.

A sziik keresztmetszetet jelenti a kozponti
idegrendszerre haté szerek esetében:
ipid 600 Da-ndl kisebb, lipidoldékony
J'*" e molekuldkra ateresztd (diffuzid)
‘/ Tradiciondlis szemlélet: ,peptidek nem
g | Astrocyte juthatnak at a vér-agy gaton"
. Mikor van nagy jelentdsége az atjutasnak?
y 1. a periféridn (is) termelédd, de az agyban
(is) hato peptideknél (pl. .bél-agy
| peptidek” - tdplalékfelvétel szabdlyozdsa)
P4 \ Blood 2. Gydgyszerfejlesztések esetében

Szabdlyozé molekuldk (nagyobbak is)
transzporterekkel dtjuthatnak

Fig. 3. Capillaries of the CNS are continuous capillaries. The endothelial cells haveEIsé’ |efr‘1', dTJUTé pep-hd (Telﬁ-he-rb'
tight junctions and are covered by astrocytic endfeet. f l 1_1_ I 1_ s 1_ l) 1984 b ,,l
olyamatrTal, TranszporTrerre -Dol:

Neuropeptides 45 (2011) 309-316 Tyr-MIF1 (Tyr-Pro-Leu-Gly-NH,)

Endothelial cells

Astrocyte |

Tight junctions

a BBB enzimatikus barriert is jelent: MAO, kolinészterazok,
GABA transzamindz, aminopeptiddzok, transzamindzok jelenléte




Neuropeptidek és a vér-agy gat IT.
Késébb kideriilt, hogy kiilonbozé mechanizmusokkal szdmos peptid dtjuthat

1. Receptor-medialt, telithetd transzporterekkel:

*inzulin

‘leptin

‘pankreatikus polipeptid

‘mahogany (1377-1428)

‘urocortin

2. Telitheto modon, de pontosan nem ismert mechanizmussal:
-corticotropin-releasing hormone (CRH)

3. Nem telithetd médon, passziv diffizioval (paracelluléris at):
‘neuropeptid Y (NPY)

‘orexin A

-agouti related peptide (AgRP)

-cocaine and amphetamine-requlated transcript (CART; 55-102)
-cycloHis-Pro

‘amylin

Neuroendocrinology. 2002 Jun;75(6):367-74.

Brain Res. 1999 Nov 27,;848(1-2):96-100.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=crh%20blood%20brain%20barrier%20entry
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10612701

Neuropeptidek és a vér-agy gat III.

Mitédl fiigg az, hogy egy peptid dtjuthat-e?

v'nagysdg (11 A feletti hidrodinamikus dtmérénél a )

Tlgh"' JUHCﬂOH nem ereszt 61') |Ipld0|dék0ny569

/ I i 1 . / .o / . ’ / 3
Flexibilitas > . hidrogénkotés kialakitasi

v'konformdcid képesség

v'az aminosavak biokémiai tulajdonsdgai peptid molekulatémeg

v'aminosav-osszetétel ~

Hogyan lehet elérni, hogy a vér-agy gat dteresztobb legyen egy adott
peptidre (— gyogyszeres terdpidk, gydgyszerfejlesztés)?

1. invaziv eljdrasok (a vér-agy gat ozmotikus megnyitdsa, sont beépitése,
biolégialag lebomlé implantdtumok)

2. a peptid szerkezetének modositdsadval el6 lehet segiteni az dtjutdasat

3. fizioldgai alapl eljdrasok, kihaszndlva a mdr leirt transzporterek
mikodését



Triikkék a BBB-n valo peptid-atjuttatasra I.

Lipidoldékonysdg névelése
v'passziv transzcelluldris atjutds fokozddik
v'kedvesebb hidrogénkotés vizzel, hidrogénkotések ..
inkdbb a peptiden belil

v'kisebb hidrodinamikus radiusz 9 /—(
v'eloszlds inkdbb apoldros kozegben [ ji e
g Mol :*'\_57{,"‘_‘3-

+ ciklikus peptidek |étrehozasa
- DPDPE
- Met-enkefalin analdg
- 2-es és 5-0s poziciéban D-penicillamint tartalmaz, amelyek
diszulfidhidat képeznek — metabolikus stabilitdst, bioldgiai
hozzaférhetéséget és BBB-n vald atjutdst is javitja
- szépséghiba: gyorsan iril a mdjon keresztiil (epetermelésben szereplé
efflux pumpdk szubsztradtja)
» halogendcio
- DPDPE-n 4-es helyzet fenilalaninon klér
» ciklikus peptid prodrog létrehozdsa
- N- és C-termindlisok 6sszekotése egy enzimszenzitiv motivummal
- a motivumot enzim (pl. észterdz) hasitja az agyban és felszabadul a
hatdsos (linedris) peptid
- az észterdz lehet karboxilészterdz, kolinészterdz, acetilkolin-észteraz
- opioid peptideknél és delta sleep-inducing peptidnél praobadltdk

http:// sitemaker.umich.edu/ medchemlibrary/ files/ DPDPE html




Trikkok a BBB-n valé peptid-atjuttatdasra IT.

enzimatikus degradacioval szembeni ellenallas névelése

- N-termindlis acetilacié, C-termindlis amiddcid
D-aminosavak beépitése

- ciklikus struktira létrehozasa

efflux pumpdk gatlasa és maszkolds elleniik
> egyik legfdébb okai annak, hogy a BBB-n nem mennek at a peptidek
> P-glikoprotein (Pgp) a legfontosabb
> stressz, betegségek, xenobiotikumok befolydsoljdk az expressziéjdt, igy
a peptidek bejutdsat is az agyba kiilonbozé dllapotokban
> polietilén-glikol konjugdcié a peptidhez: csokken az affinitds a Pgp
irdnydba
> peptid transzport rendszer-6 (PTS-6)
» ATP-dz a BBB endotélsejtjein, PACAP bejutdsdt megakaddlyozza
> antisense PTS-6 beaddsa: PACAP bejutott az agyba
> peptid transzport rendszer-1 (PTS-1)
» Tyr-MIF-1, Met-enkefalin és oxitocin eltdvolitdsa az agybdl
> organic anion-transporting polypeptide-2 (Oatp2)
> DPDPE-t koti, részt vehet a BBB-n valé dtjuttatdsdban
> kétiranyd transzporter lehet




Triikkok a BBB-n valo peptid-atjuttatasra III.

BBB sejtkapcsolo struktirdk fehérje-fehérje interakcidinak
modositdsa
= tight junction, zonula adherens, dezmoszémadk
= a fehérje-fehérje interakciok gatlasa novelheti a paracellularis
.porozussagot” és megkénnyitheti a peptidek atjutdsat
= zonula occludens toxin (Zot)
» Vibrio cholerae toxinja - kolera
“» egy 12 kDA fregmentje (AG) protaz inhibitorral egyiitt adva
hatasos volt
= zonulin: beléle szarmazé hexapeptid (AT-1002) mikodhet
= Zot és zonulin egyardnt dtrendezik a citoszkeletont, reverzibils
médon




Triikkok a BBB-n valé peptid-atjuttatdsra IV.

receptor-medidlt drog transzport
* a peptidet valamilyen vektor motivummal konjugaltatjuk
* a konstruktumnak nagy affinitdsa lesz valamilyen receptorhoz, amely
segitségével receptor-medidlt transzcitézissal tjuthat a BBB-n
* transzferrin receptor
- magas szintl konstitutiv expresszié a BBB-n
- fémek (vas) agyba valé transzportjdban szerepel
- monoklondlis ellenanyag az OX26 transzferrin receptor ellen
konjugdltatva a peptiddel: BDNF esetében miikodott
* mdsik megcélozhatd receptor: low-density lipoprotein receptor-related
protein-1 (LRP-1), nagy mennyiségben expresszadlodik agyi endotél sejteken,
neuronokon és asztrocitdkon is
* problémdk:
- a konjugdcidval megvdltozik a peptid térszerkezete és a receptordhoz
madr kevésbé kotédhet
- aott receptort megcélozva a transzcitézishoz a receptor normdl
funkcidja kdrosodhat - OX26 ellenayagot adva a vastrasnzport a BBB-n
keresztiil 30-40 %-al csokkent




Peptidek a CSF-ben I.

» proton-coupled oligopeptid transzporter (POT) fehérjecsalad (PEPET]I,
PEPETZ2, PHT1, PHT2)
» apro peptidek/peptidomimetikus anyagok transzportja IC irdnyd proton
gradienssel és negativ membrdnpotencidllal szemben
- PEPT2:
> expresszdlodik a plexus choroideus epitelidlis sejtjein és az
ependimasejteken, neuronokon és asztrocitdkon is
> csak az apicalis membrdnban expresszalddik
> neuropeptidek exportja a CSF-bdl

Blood Epithelial Cell CSF
pH 7.4 pH7.0 pH7.3
0mV -60 mV 2mVv

Na*
. 3Na+
H* Amino Acids
T H+
- - Peptides "A:l
Dipeptides
Tripeptides
Mimetics

FIGURE 2 Proposed model for
imate (an area of low pH adjacent to the apic:

, er, in the abs 1 pH mic )

choroid plexus epithelium. Note that in the epithelial cells of the intestine and kidney, polarity of Na*/K* ATPase and the Nat/H* exchanger is reversed;

r the transepithelial transport of diftripeptides ( ic drugs) in the choroid plexus. It is uncertain whether

or not an acid microc er membrane h as that observed in the

intestine and the k

still, PEPT2 is localized to the apical membrane. PT is the basolateral peptide transporter and PEPT2 is the apical proton-coupled peptide transporter.

Handbook of Biologically Active Peptides: Blood-Brain Peptides



Peptidek a CSF-ben II.

* plexus choroideus epitélsejtjeinek membrdnjaban szamos
peptiddz is expresszdlédik, polarizdlt eloszldasban

» endopeptiddz 24.11 és aminopeptidaz N: enkfefalin elimindcidja —
ezért lehet kevés bel6liik a CSF-ben

* a peptiddzok dltal Iétrehozott peptid-fragmentumokat a PEPT2
hajithat ja ki az apicalis membrdnon at

- peptidazok a plexus ereiben (pl. angiotenzin-konvertalé enzim) és
az epitélium bazolaterdlis membranjaban — peptidek CSF-be
jutdsdnak megakaddlyozdsa

» intracellularis peptidazok: endocitézissal vagy mdshogyan felvett
peptidek elimindcidja



Peptiderg gyogydszat I.

Peptiderg szerek potencidlis elényei

+ diszkrétebb anatdmiai lokalizacio monoaminokhoz és aminosavakhoz képest
(dltaldban - kivétel pl. NPY)

+ dllapotfiiggé felszabadulds - nagyobb intenzitdsu stimulusokra szabadulnak fel
(—nagy frekvencidju burst-ok stb.)

» a peptidek szinte ,mindenben benne vannak”, de dltaldban csak ..egy kicsit" —
kevesebb drasztikus mellékhatds

Milyen az idedlis hatéanyag?

v/ j6 oldodds

v'idedlis hozzaférhetéség

v'konny(i bejutds az idegszovetbe (vér-agy gdt problémdja)
v'remek penetrdcié az idegszovetben |2

‘/mCTGbO“kUS STGbIIITdS Advantages and disadvantages of peptide therapeutics.
v haTekonysag Advantages Disadvantages
‘/SzelekﬁVITGS Highly specific Chemical stability
\/k(')‘nny(i klUI"UIéS Potent Route of administration
Minimal cross-reactivioy Poor BEE penetration
Mo tissue accumulation Complexity of manufacturing
Efficient metabolism Poor shelf stabilicy
Limited drug—drug interaction Size of molecules
Minimal side effects Cost of manufacture

Low immunogenicity
Can be synthesized

P. McGonigle / Biochemical Pharmacology 83 (2012) 559-566



Peptiderg gyogydszat II.

Antagonistak
- fokozott peptid felszabaduldssal jaro korképekben (pl. CRF és szorongds-depresszid)
- ha nincsen jelen peptid, akkor a normdl fizioldgia érintetlen maradhat, minimdlis
mellékhatdsok
Teljes vagy parcidlis agonistdk (az endogén ligand kot6helyén hatva)
- teljesen vagy részben utdnozzdk az endogén peptid hatdsat
- peptiderg hipoaktivitassal jaro korképekben (pl. NPY vagy szomatosztatin és szorongds-
depresszid)
- hdtrdny: az endogén peptid hidanydban is aktivdljak a receptort (tdlaktivacio-
deszenzitizdcié-internalizdcié-tolerancia)
Pozitiv allosztérikus moduldtorok (kis molekula, nem-peptid)
- mds kotéhely, mint az endogén ligandndl, amelynek kot6dését és hatdsat fokozzdk
- onmagukban nincs hatdsuk
- fazisos hatds, csak az endogén ligand jelenlétében, nincs tonusos receptor-
tdlaktivacio, tolerancia stb.
Inverz agonistdk
- konstitutivan aktiv receptorokndl (pl. ghrelin receptor) eldnyések (ligand nélkiil is van
ténusos alap szignalizdcid)
- a ténusos alap szignalizdciét csokkentik mikor nincs jelen az endogdn ligand
- hatrdny: hipoaktivitds is kialakulhat
Peptid szintézis/lebontds gatldsa
- cink-metallopeptidazok gdtldsa (pl. enkefalindz) — EC peptid koncentracié né
Kétéfehérje levdlasztdsa a peptidrél
- CRF esetében, CRF kotéfehérje inhibitorok
- peptid hatdsa fokozddik (CRF esetében n6 a szorongds)




Peptiderg gydgyaszat III.

Table 1
Examples and application of peptides and proteins in clinical use or undergoing
clinical trial (Degim and Celebi, 2007).

A csillagal (*) jeldltek neuropeptidek

Therapeutic peptide or  Application References

protein

Tissue necrosis factor Carcinoma Gutierrez et al. (1993) P , , . , ,
Proleukin Carcinoma Figlin et al. (1992) rioble ak a pep"'l d 1‘| p S
y-Interferon Carcinoma Ponzoni et al. (1992) m u u

* GnRH (gonadotropin Carcinoma and Barrera et al. (1992), Sharifi pOTenCidl |S gyégyszerekkel:

releasing hormone) reproductive drug et al. (1998)
Fibroblast growth factor Wound healing Olsen et al. (2003)

Insulin-like growth factor Wound healing Pan and Kastin (2000) L4 3 z S 4
Epidermal growth factor Wound healing Pan and Kastin (1999) 1° GTJUTGS a Ver‘ agy gaTon

Hirudin Fibrinolytic Folkers et al. (1989)

Streptokinase Fibrinolytic Mundada et al. (2003) . 1o’ .o o f 717 L B4
Erythropoietin Erythropoiesis Eschbach et al. (1987) 2. InSTClbI I ITGS, r'OV| d eleleT| dO C(
stimulation ’
Factor VIII Haemophilia Levinson et al. (1990) Ver'ben
Factor IX Christmas disease Taran (1997)
Triproamylin Glucose regulation  Colburn et al. (1996) P o Mo .. .. .
Insulin Glucose regulation  Baskin et al. (1987) 3 . keves IdOT TOH'enek a kozpo nTI
% Somatostatm Glucose regulation  Banks et al. (1990, 1992) . o ..
Proinsulin Glucose regulation  Pradhan et al. (2003) |de9 r‘ends zer‘ben m| kOZben
* Vasopressin Antidiuretic effects Ang and Jenkins (1982), ! , ! .
Bryant et al. (1994) keringenek a vérrel (kozponti
a-Interferon Viral diseases/hairy Goody (1993) , ,
cell leukemia 1 1
p-Interferon Multiple sclerosis Tilbery et al. (2000) |d€9re’nq5%er‘£ pr‘ObIemak
Glucocerebrosidase Gauchefs disease Horowitz and Zimran
oo kezelésénél lényeges ez)
Cerezyme Type | Gauchefs Grabowski et al. (1995)
disease 4 f
Pulmozyme Cystic fibrosis Witt and Anderson (1996) 4- nem OTT hal mo ZOdnak el

Calcitoninh Bone disease Pontiroli (1990)

% Oxytocin Labour induction Durham et al. (1991) Ieginkébb, ClhOl ClZ SZUkSég@S

% Growth Hormone Short stature Dogrukol-Ak et al. (2004)
=1 Antitrypsin (aat) Aat deficiency Abusriwil and Stockley lenne
(2006)
Superoxide dismutase Respiratory Davis et al. (1997)
disorders

Neuropeptides 45 (2011) 309-316



Peptiderg gyogydszat IV.

Neuropeptide receptor ligands: clinical applications and trials

Neuropeptide
Bradykinin

CCK/gastrin

Calcitonin gene
related peptide

Corticatropin
releasing factor

Melanin
concantrating
hormone

Melanccortin
Meuropeptide
Opioid peptides

Orexing

Somatostatin

Tachykinins

{substance P)

VIP, PACAP

Vasopressing
oxytocin

Receptor
B1, B2

CCK,

CCK,
CRLR/RAMP

CRF1, CRF2

MCH1

MC4

Y1, %5

Y2

mu, kappa,
delta, ORLA
(&)

X2
S53T1-5

Meurckinin 1
Meurckinin 2

MNeurckinin 3

VPACT, VPAC2Z,
PACA

VP1a, VP1b,
VP2, OT

Action
Antagonist

Antagonist

Antagonist
Antagonist

Antagonist

Antagonist

Antagonist
Antagonist
Antagonist
Agonist
Antagonist
i1 antagonist
X2 agonist
SST2 agonist

Universal agonists
Antagonist
Antagonist

Antagonist
VIP agonist

VP1 agonist

Indication
Pain, especially Inflammatory

Pain, eating disorders, antitumour, small cell lung cancer, gut
motility, schizophrenia

Anxiety, panic disorder, gastric secration
Migraine, pain

Pain, depreasion, epllepsy, Ahelmer's diseass, cognition, eating disorders

Obesity

Ohbesity, eating disorders
Epllepsy

Ohbesity

Fain

Cplate polsoning, diarrhosa
Feeding disorders

Sleep disorders, narcolepsy

Acromegaly, gastroenteropancreatic umours, gastrointastinal disorders
(diarrhoea), tumour imaging

Similar indications, transplantation, diabetes, neuropathias, oncology (restenosis),
Pain, migraine, anxisty, deprassion, emeslis, IBD

IBS, chronic obstructive pulmonary disorder, asthma, lower urinary tract disorders,
ariety

Schizophrenia, COPD, udnary incontinence
Inflammation, neurodegeneration

Learning, memory, deprassion, hypertension

Lancet Neurology 2003; 2: 463-72

Clinical trial
N

Y

Y

= T T < < < < <

< <



Peptidek a gyogyaszatban
szomatosztatin

Oktreotid (Sandostatin, Novartis)
» szomatosztatin analég, oktapeptid

* agonista az sst2/sst3/sstb receptoron, az sstl és sst4
receptorhoz csak gyengén kotédik

» joval hosszabb a féléletideje, mint a szomatosztatinnak (45-120
perc vs. néhdny perc)

* a szomatosztatinndl hatékonyabb, pl. a szomatotrop tengelyt anndl
20-75-szor jobban gatolja

* neuroendokrin tumorok, carcinémdk, congenitdlis microvillus
atréfia, AIDS-associated diarrhea, Dawn szindréma kezelése

* I-es tipusud cukorbetegségben adva: inzulin- -sziikségletet csokkenti,
autondm idegek neuropa’rlas kdrosoddsat csokkenti

Human somatostatin

Octreotide

O Amino aclds essential for receptor binding
- |

http://www.sandostatin.com/about-sandostatin-lar/what-is-sandostatin-lar.jsp



Peptidek a gyogyaszatban
szomatosztatin

Site 1 Site 2
Growth Pegvisomant

Cell membrane il Ii”” | ””““"i |[ ﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁx r mﬁ)ﬁﬁm

AR el slssss's o fiillc's'cls'slsisssesels! W
Intracellular
space -

Ligand binding to the growth-hormone receptor

van der Lely, A. J. & Lamberts, S. In Handbook of Acromegaly Ch. 2 (ed. Wass, J.) 59
(BioScientifica, Bristol, 2001)

Neggers, S. J. C. and van der Lely, A. J. (2009) Somatostatin analog and pegvisomant
combination therapy for acromegaly
Nat. Rev. Endocrino/. doi:10.1038/nrendo.2009.175

Extracellular
space




Peptidek a gyogyaszatban
- kézponti idegrendszeri betegségek

Table 1

Limitations of current medications for psychiatric disorders.
Drug class Side effects Efficacy
Antipsychotics
(Atypical) Weight gain, metabolic syndrome rapid heartbeat, skin rash, drowsiness Ineffective against cognitive symptoms
(Typical) Rigidity, muscle spasms tremors, restlessness Ineffective against cognitive symptoms
Antidepressants Headache, agitation, nausea, sleeplessness, sexual dysfunction Delayed onset of action

Treatment resistance

Anxiolytics
(Benzodiazepine) Nausea, headaches, confusion drowsiness, nightmares Abuse liability
(SSRI) Headache, agitation, nausea, sleeplessness, sexual dysfunction Delayed onset of action

P. McGonigle / Biochemical Pharmacology 83 (2012) 559-566

Neurotenzin
“+endogén antipszichotikum lenne?

v'szoros asszocidcié a mezolimbikus és a nigrostriatdlis dopaminerg
rendszerekkel

v'centrdlisan adott NT és szisztémdsan adott antipszichotikumok
viselkedési hatdsai hasonléak

v'gdtolja a legtobb dopamin agonista kivaltotta viselkedést: dgaskodds,
dsitds, sztereotipikus ondpolds, harapds

vantipszichotikumok fokozzdk az NT mRNS expressziét, az NT szintet
és felszabaduldst a nucleus accumbens-bdl|

v'gydgyszermentes skizofrén betegek: csokkent NT szint a CSF-ben




Peptidek a gyogyaszatban
kozponti idegrendszeri betegségek

Kolecusz’rokmm (CCK)
* CCK beadds az antipszichoikumok viselkedési hatdsait utdnozza:
v'apomorfin-indukdlta sztereotipia gdtldsa
v'amfetamin-indukdlt hiperlokomadcié gdtldsa
v'CCKR2 antagonistdkkal gdtolhatéak a dopamin-medidlt viselkedések
* BBB-n dtmendé CCK2R agonistdk (pentagasztrin, CCK-4) panikrohamokat okoznak

Oxitocin
- szintetikus oxitocin (Pitocin): sziilés meginditdsa, tejtermelés elésegitése, anyai
viselkedés kivdltdsa
» anxiolizis, cs6kkent stressz — major depressziésok oxitocin szintje a plazmdban
alacsonyabb
+ skizofrénia:
v alacsonyabb oxitocin-szint, amelyet az antipszichotikumok emelnek
vintranazadlis oxitocin adagolas 3 hétig kezelt skizofrénidasoknak: pozitiv és
negitiv tiinetek egyardnt csokkentek — az oxitocin kiegészité terdpia
lehet
» autizmus:
vitt is kevesebb oxitocin
v'oxitocin beadds utdn jobb lett a beszédértésiik, a szocidlis viselkedésiik és
kevesebb repetitiv viselkedés




Peptidek a gyogyaszatban
- kozponti idegrendszeri betegségek

neuropeptid Y

- endogén anxiolitikus és antistressz hatds — Y2 receptorok szerepe
az amigdaldban

» beadds utdn antidepressziv hatasok
amylin

ooooo

gatolja a vércukorszint novekedését
- anorexigén hatds

» tartés stressz fokozza az izletes ételek fogyasztdsat — periférids
amylin beadds csokkentette a stressz-indukdlt cukros viz fogyasztdst
patkdnyokban

» periférids beadds utdn anxiolitikus és antidepressziv hatdsok

* nem jut at a BBB-n, mégis hatékony

- area posttrema-ban sok amylin receptor, ezen keresztil hathat
neurokinin és MIF-1 (melanotropin release-inhibiting factor)

»antagonistdik antidepresszans hatdsuak, helyredllitjdk a P-anyag (SP)
szintjét, ami lecsokken major depressziéban




Peptidek a gyogyaszatban
- kozponti idegrendszeri betegségek

arginin vazopresszin
> memoriajavito
> receptor antagonistak

> vaptdnok: nem-peptid AVP-antagonistdk
(conivaptan, mozavaptan, tolvaptan)

» Raynaud szindroma kezelése (bér apro artéridi
vékonyabbak, bér keringése rosszabb — hidegre
vagy stresszre még jobban csokken a bér
vérataramldsa — ujjak, orr és fil elszintelenedik)

» diszmenorrhea

» hyponatremia

> .nem megfeleld antidiuretikus hormon szindréma”
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