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Vizsgélataink kozéppontjdban az érett Gjsziilottek dtmeneti agyi vérellatas vagy
oxigénellatds zavarai nyoman kialakul6 tn. hipoxids-iszkémids enkefalopétia (HIE)
pathomechanizmusénak kutatdsa €s lehetséges neuroprotektiv stratégidk kidolgozdsa 4ll. A
HIE soran megfigyelhetd neuronkdrosodas nemcsak az idegsejtekre gyakorolt direkt 1ézi6
kovetkezménye, hanem az agyi parenchyma metabolikus homeosztizisaért felelos 0sszes
sejttipus, az Un. neurovaszkuldris egység diszfunkcidja is jelentds szerepet jatszik ebben a
folyamatban. Vizsgalatainkban ezért a neurovaszkuldris egység kiilonboz0 sejttipusait
embrionalis szovetbol vagy tjsziilott allatokbol szarmazo sejttenyészeteken, ill. in vivo
allatkisérletekben, az érett human jsziilott elfogadott allatkisérletes modelljében, Gjsziilott

malacban vizsgaltuk. Fobb kisérleti eredményeinkrdl az aldbbiakban szdmolok be.

1. A mitokondrialis ATP-szenzitiv K csatorna (mitoK,rp) aktivalasaval
létrehozott neuroprotekcio.

Korabbi vizsgdlataink arra utaltak (Gaspar et al. 2008b), hogy a (mitoKp)-nyitd
BMS191095-tel kialakitott prekondicionalas fokozza a kataldz expressziot, illetve a
BMS191095 prekondicionaléds neuroprotektiv hatdsa a katalaz-gétlé 3 aminotriazollal
részlegesen gitolhatd. A kataldz-expresszid szerepének tisztdzdsdra primer patkdny agykérgi
neuronkultirdban megvizsgaltuk, hogy a kataldz expresszi6 novelése adenovirdlis kataldz-
transzfekcidval 1étrehozza-e a prekondicionalt fenotipust. Eredményeink szerint a katal4z-
szint és aktivitas jelentOs emelése neuroprotektiv a hidrogén-peroxiddal 1étrehozott sejthalél
ellen, azonban nem befolyasolta jelentds mértékben az oxigén-gliik6z deprivacié (OGD) ill.
az L-glutamat neurotoxikus hatdsat (Gaspar et al. 2009a). Mivel a BMS191095
prekondiciondlds sikerrel védi ki az OGD vagy az L-glutamat altal indukalt neurotoxicitast, a
kataldz expresszié novekedése 6nmagédban nem magyardzza a prekondicionélds
neuroprotektiv hatdsat. Sajnos a BMS-191095 nevii farmakon a molekulat fejlesztd
gyogyszergyari kutatocsoport felszdmoldsa miatt elérhetetlenné vélt, igy az ezzel a
molekuldval tervezett in vivo kisérleteink meghiusultak, és ezért mas kéliumcsatorna nyitok
alkalmazasaval folytattuk kisérleteinket. A prototipus mitoKsrp nyité diazoxid a korabbi
malacban végzett pozitiv eredmények utdn 0jsziilott patkdnyban is jelentdsen csokkentette az
iszkémidval vagy excitotoxikus stresszel 1étrehozott retina-degenricidt igazolva a hatds in

vivo effektivitdsat (Atlasz et al. 2007). Megvizsgaltuk tovabb4, hogy a nagykonduktanciji
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kalcium-szenzitiv kaliumcsatorna (BKc,) aktivator NS1619 1étrehoz-e a BMS-191095-h6z
hasonl6 farmakoldgiai prekondicionélést idegsejteken. Azt az eredményt kaptuk, hogy bér az
NS1619 effektiven indukdl akut vagy késleltetett prekondicionalast, az NS1619 hatdsa
fliggetlen a mitoKatp és a BK¢, aktivaciétol is (Gaspar et al. 2009b; Gaspar et al. 2008a).
Eredményeink inkdbb azt a feltételezést tdimasztjak ald, hogy a specifikusnak tartott
farmakonok szdmos intracelluldris (talan mitokondridlis) hatast is kifejtenek, melyek képesek
az idegsejteket a naiv/hipoxia-érzékeny - prekondicionalt/hipoxia-rezisztens fenotipusvaltasra
késztetni. Eredményeinket 6sszefoglalé form4jaban is megjelentettiik (Busija et al. 2008)

A mitoKrp aktival6 anyagok az idegsejtek mellett az agyi erekre is direkt hatést
fejtenek ki. Izoldlt agyi artéridkban kimutattuk, hogy a mitoKatp nyité diazoxid a vaszkuldris
simaizomsejtekben mitokondrialis depolariziciot, reaktiv oxigén speciesz (ROS)
felszabadulast, €s részben érendotélium-fiiggd, nitrogén oxid (NO) medialt vazodilataciét hoz
létre. A kialakul6 vélasz gatolhaté a ROS k6zombositésével, endotélium sértéssel, az NO
szintdz gatlé L-NAME-mel, ill iberiotoxinnal, a kalcium-szenzitiv K* csatorndk gatloszerével

(Katakam et al. 2009).

2. A rozuvasztatin (mitoK,rp) aktivalé hatasanak vizsgalata.
Irodalmi adatok alapjan felmeriilt, hogy a klinikumban széles kortien elterjedt statinok kozé
tartozo rosuvastatin szdmos Un pleiotrop hatasa egyikeként kifejt-e a mitoKarp nyitékhoz
hasonl6 esetleg a mitoKap —n 4t megval6suld prekondiciondlé/neuroprotektiv hatést.
Eredményeink szerint a rosuvastatin 1étrehozhat a BMS191095-h6z hasonlé késéi
prekondiciondlast, meggétolva az oxigén-gliikkéz deprivacid neurotoxikus hatdsat. A hatés
létrehozdsaban nem a neurondlis koleszterolszint csokkenése, hanem az ugyancsak a
mevalonsavbol keletkezd geranilgeranil-pirofoszfat deplécidja, és a kovetkezményesen
gatl6do fehérje-geranilgeranilacio lehet a felelds. A rosuvasztatinnal 1étrehozott
neuroprotekciot a geranilgeraniltranszferaz gitlo perillsav is 1étrehozza. A prekondicionélt
fenotipust jellemzi a neurondlis mitokondriumok mérsékelt depolarizicidja, mely utal a
mitoKATP aktivaciora, de szemben a BMS191095 —sel kivéltott prekondiciondléssal, a
neurondlis ATP szint is csokkenést mutat (Domoki et al. 2009a). Megéllapitottuk, hogy a
rosuvastatin elokezelés nemcsak az oxigén-gliikdz deprivécid, hanem a glutamét neurotoxikus
hatdsdval szemben is kialakit rezisztenciit. Azonban a protektiv hatds mechanizmusa
teljességgel kiilonbozik, hiszen a glutaméttal szembeni védohatés fiiggetlen a rosuvastatin
hidroximetilglutardt-CoA reduktdz gatlé hatdsatl. Kimutattuk, hogy a 3 napig rosuvastatinnal

prekondicionalt idegsejtekben csokken a glutamdttal kivalthat6 intracelluldris szabad



kalciumszint-emelkedés és a ROS termelddés, mely kdzvetlen oki kapcsolatban allhat a
megfigyelt neuroprotektiv hatdssal (Domoki et al. 2010a). Hasonlé nem-specifikus eredményt
kaptunk, mint a BK¢, nyité NS-398-cal végzett akut prekondiciondlassal is. Eredményeink
aldtdmasztjak azt a feltételezést, hogy a specifikusnak tartott farmakonok szdmos

intracelluldris (talan mitokondridlis) hatast is kifejtenek.

3. A neurovaszkularis egység funkcidjanak vizsgalata ujsziilott malachban
J6l ismert, hogy hipoxids/iszkémids stresszt kovetden karosodik az agykérgi mikroerek
valaszkészsége, csokken a cerebrovaszkuldris reaktivitds. A neurovaszkuldris funkcié
tesztelésére egyrészt az endothelium-fiiggd hiperkapniaval kivéltott vazodilataciot, ill. az
NMDA dltal 1étrehozott neurovaszkuldris vélaszt haszndljuk. A szakirodalomban megjelent
feltételezések alapjan meg kellett vizsgdlnunk, hogy az iszkémids stresszt kovetd endothelidlis
diszfunkciét 1étrehozhatja-e excitotoxikus hatds. Megéllapitottuk, hogy a mikrovaszkuldris
endotélsejtek funkcidja még igen magas glutamatkoncentraciok alkalmazasakor sem
karosodik in vivo vagy in vitro, tehit nem a glutamat felelOs a kialakul6 endotéldiszfunkcioért
(Domoki et al. 2008a). Mivel a klinikumban az agyi vaszkuldris rezerv vizsgalatdra a
hiperkapnia helyett inkdbb a szénsavanhidrazgétlé acetazolamidot hasznéljak, kiilon
kisérletsorozatban gy6zddtiink meg, hogy a két mdédon kivaltott vazodilatdci6 mechanizmusa
lényegében identikus (Domoki et al. 2008b). Az NMDA-val kivaltott vazodilatdcidval
egérben végzett vizsgélatok alapjan felmeriilt, hogy a vazodilataciéért valdjdban egy kivéltott
kuasz6 kérgi depolarizacio felelds. Kiilon kisérletsorozatban vizsgéltuk ezért az agyfelszinre
juttatott NMDA elektrofizioldgiai és vaszkularis hatésait, és sikeriilt igazolni, hogy jsziilott
malacban — szemben a patkannyal — az NMDA-applikacié nem hoz 1étre kuszé kérgi
depolarizéciét (Lenti et al. 2009a). A BMS191095 hozzéaférhetetlensége miatt tjabb,
feltehetetden neuroprotektiv stratégidkat probaltunk ki, hogy mérséklik-e a neuronélis-
vaszkularis érreaktivitds karosoddsat iszkémia/reperfuziot kovetden. Megéllapitottuk, hogy a
szekretoros foszfolipdz-A2 inhibitor PX-18 nanoszuszpenzié 6nmagdban nem befolyésolta,
viszont megvédte a hiperkapnidval, bradikininnel vagy NMDA-val kivaltott arteriola
dilataciét I/R-t kovetden (Domoki et al. 2009b). Ugyancsak megéllapitottuk, hogy szub-
vazoaktiv dézisban a vazoaktiv intesztindlis polipeptid és a pituiter adenilat-ciklaz aktivalo
polipeptid (PACAP) is kifejt vaszkularis protektiv hatdst I/R utan (hiperkapnidval kivaltott
vazodilatacid), azonban a neurondlis-vaszkularis érreaktivitdsra csak a PACAP fejt ki
protektiv hatast (NMDA-val kivaltott neuroprotekcid) (Lenti et al. 2009b). Legigéretesebbnek

azonban legutobbi eredményeink tlinnek, melyek szerint a hipoxids inzultust kovetden



megkezdett hidrogéngazzal kiegészitett levegdvel végzett 1€legeztetés kivédi a
neuroprotektiv hatasu is (Domoki et al. 2010b). A hidrogén géaz ex vivo koriilmények kozott
a legagresszivebb toxikus oxigénmetabolitok szelektiv antagonistdja (Ohsawa et al. 2007).
Mivel ebben a kisérletsorozatban a hipoxids periddust kovetden kezdddott a terdpids
beavatkozas, a pozitiv eredmények tovabbi transzlacids jellegii kutatasok sziikségességét
vetik fel. A hidrogén j6tékony hatdsat globalis iszkémiat kdvetden ragesalomodellben is

sikeriil igazolnunk (Hugyecz et al. 2011).

Fent részletezett kisérleti eredményeinkrol 16 in extenso és 2 dsszefoglalo folyoiratcikkben
szamoltunk be, melyeknek Osszesitett impakt faktora: 62.921. Az elvégzett kutatdsok jelentOs
mértékben hozzdjarultak Dr. Gaspar Tamas, Dr. Zimmermann Aliz, Dr. Lenti Laura, és Dr.
Mracské Eva Ph.D. fokozatszerzéséhez. Ezen kiviil, a kutatdsokban részt vevé didkkoros

hallgatdink a helyi és orszagos TDK konferencidn 10 eloaddssal szerepeltek.
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