Stroke és kinurénsav kapcsolata
TARJANYI DORA

Bevezetés

A stroke a kozponti idegrendszer teriiletén bekdvetkezé érelzarodas vagy vérzés,
melynek kdvetkeztében fokozatos szovetelhalas, rossz esetben végiil a bizonyos
agyi funkciok kiesése alakul ki. A stroke esetek szama csak gy, mint szerte a
vilagon, Magyarorszagon is folyamatosan né. Evente atlagosan 50 ezer eset keriil
feljegyzésre a korhazakban. Noket és férfiakat egyarant érinthet, altalaban 50—
60 év felett, azonban egyre gyakoribb a fiatalok korében is. Esélye azért korrelal
a kor elbrehaladtaval, mert az érsziikiilet, érelmeszesedés és a
szivrendellenességek is f6leg idGsebb korban alakulnak ki.

A stroke manapsag a 3. vezeté maradando rokkantsagot és halalt okozd
betegség. Kezelésére, vagyis altalaban a vérrdg feloldasara minddssze néhany
ora all rendelkezésre, ezért fontos a tiinetek korai észlelése. Az akut stroke 3 {6
tiinete: féloldali szajbénulas illetve végtaggyengeség, beszédzavar, esetenként
szokatlanul erds szédiilés. Saver szerint egy atlagos ischaemias stroke soran
masodpercenként 32 000 neuront, 230 millid szinapszist €s 200 m mielin-
hiivellyel boritott idegsejt nytalvanyt veszithetiink el az érintett agyteriileten,
amely, becslések szerint megfelel 36 év alatt torténd normal oregedés soran
kialakul6 valtozasnak.

Az ischaemia patolégiaja és fizioldgias vonatkozasai

Hazéankban a stroke betegek atlagéletkora 5—10 évvel alacsonyabb, mint a fejlett
ipari orszagokban. Magyarorszagon, a nyugati orszagokhoz képest, rendkiviil
magas a stroke okozta mortalitds/morbiditds az 50 évnél fiatalabbak
50 év alatti korcsoportban 8-10/100 000, addig ez a szam hazankban a ndk
esetében 40/100 000, férfiaknal 60/100 000.!

Fontos megemliteni azt, hogy az agyi vérellatds zavara nem csak agyér-
katasztrofa soran alakulhat ki. Szamos baleset vagy betegség soran kialakuld
szivmegallas kovetkezményeként is megszinik teljesen az agy vérellatasa.
Eszak-Amerikaban és Eurdpaban is az Gjraélesztések szama évente megkozeliti
a fél milliot,> ebbdl kériilbeliil 70 000 eset kapcsolhatd infarktushoz. A
szivmegallas globalis agyi ischaemiat okoz, ugyanakkor az agy pedig extrém
érzékenységet mutat a hypoxids allapotokra. Ezt mutatja az is, hogy a paciens
mar 5-6 masodperces ischaemia esetén elvesziti eszméletét.’ Az Ujraélesztést
kovetden bekovetkezd haldlozasok legfobb oka az agyat érintd kiterjedt idegi

' NAGY et al. 2000.
2BOTTIGER et al. 1999.
3 ROSSEN et al. 1943.
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sériilés, amely a szivmegallas kovetkeztében kialakuld globalis agyi ischaemia
kovetkezménye.* Ezek utdn érthetd, hogy miért olyan fontos a spontan keringés
mihamarabb torténd visszaallitdsa az ischaemias események bekdvetkezése utan.
A betegek 25%-a nem éri el 60. életévét.

Stroke fajtai

A stroke-nak 1étezik ischaemias illetve haemorrhagias vagyis vérzéses valtozata
(1. keép). Utobbi esetében egy agyi ér kontinuitdsa megszlinik, ezaltal lokalis
vérzés alakul ki, mely noveli az intrakranialis nyomast, és ez végiil a fokozatos
szovetelhalashoz vezet. Ischaemias stroke az esetek 85%-ban, haemorrhagias
pedig a maradék 15%-ban fordul eld. Az ischaemias stroke kialakulasakor egy
vérrog masnéven plakk elzarja az agyi erek valamelyikét, ezaltal az agy adott
része nem jut megfeleld vérellatashoz. Trombotikus ischmémianak azt nevezzik,
mikor az arteria cerebri media teriiletén jon létre a vérrdg. Az ischaemias stroke
kezelésére két eljaras terjedt el. Az akut dezobliteracid —mely a vérrog intravénas
oldasat jelenti —, rendelkezik egy igen sziik idéablakkal. 3—5 6ran til mar nem
alkalmazhatd, ezért nagyon fontos a betegség kialakulasatol a kezelésig eltelt ido
minimalizalasa. A masik kezelési mod a thrombectomia mely sordn a vérrogot
mitéti uton tavolitjak el az ér lumenébdl.

Hemorrhagic Stroke Ischemic Stroke

7
Hemorrhage/blood leaks Clot stops blood supply
into brain tissue to an area of the brain

Medical lllustration Copyright © 2014 Nucleus Medical Media. All Rights Reserved. www.nucleuscatalog.com

1.kép: Stroke két fajtaja

4+ KRAUSE et al. 1986.
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Glutamat indukalta excitotoxicitas

Az agyban kialakult ischaemia teriiletén és kornyezetében két régiot
kiilonithetiink el, a nekroétikus kdzponti magot vagyis core régiot illetve az azt
koriilvevé penumbra régiot. Mivel a kdzponti magban a sejtek irreverzibilisen
nekrozissal pusztulnak el, igy az a szdvetrész mar nem menthetd. Az
acidotoxicitas, a glutamat indukalta excitotoxicitas €s tovabbi karos folyamatok
felelosek ezért, amennyiben elérték a kritikus szintet. Ezzel ellentétben a
penumbra régioban a sejtek még potencialisan megmenthetdk, hiszen a vérellatas
csak részlegesen csokkent. Ezen agyi teriileten apoptotikus folyamatok indulnak
be, mely sejtszinten szabalyozott, igy nem indit el egy kontrollalatlan
szovetelhalasi folyamatot (2. kép). A betegség kezelésekor a f6 cél valdjaban az,
hogy a penumbra régidban a sejtek ne 1€pjék at a nekrotikus kiiszobot, tehat ne
induljanak el a nekrotikus folyamatok.

[ impairment of function (penumbra)

- Structural lesion (core)

A 5 Excitotoxicity
¥ N7
/ \\ Peri-infarct
o / \ depolarizations Inflammation
g / \ &
E |/ S =
poil 7/ \ Apoptosis
/ .- --£_\ N p;
’{/ ,—'_',XL::_ ~ R TERED GRS . A‘-\: ‘ e,
Minutes Hours Days =
Time

2. kép: A képen az id6 fiiggvényében lathatjuk a core régié gyarapodasat,
illetve a meghatarozo sejtszintii folyamatokat

Az agyunk obligat glikéz és oxigén fogyasztd, melyet a vérellatas
fiziologidsan folyamatosan utanpétol. Eppen ezért az agy nem képez tul sok
tartalékot a szlikséges anyagokbdl, tehat ha a vérkeringés akar részlegesen is
romlik, az szinte azonnali oxigén és gliilkdz hidnyhoz vezet. A normal idegi
miikddéshez legalabb 550-600 ml/perc véraramlas sziikséges, ez alatt azonban
mar bekovetkezik a sejtfunkciok sériilése.® Ischaemiat kovetden az adenozin-

5 FONYO 2006.
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trifoszfat (ATP) szintézise is gatlas ala keriil. A még rendelkezésre allo ATP kb.
2 percig képes ellatni a sejtet, majd az ATP-fliggé ionpumpak miikodése
kérosodik.

Ionpumpak

Ezaltal pl. a Na*/K" pumpa funkcié nem miikddik megfeleléen, mely fokozza a
depolarizacié mértékét. Ennek hatdsara fokozott Ca?* bedramlas jon létre. A

s

1étfontossagu az idegsejt normal milkodéséhez. Patologiasan viszont korosan
megemelkedhet az intracellularis szint, melynek 3 itvonala van (3. kép).

1. A fent emlitett ATP hiany miatt az ahhoz k&tott aktiv Ca2+ pumpa nem
tudja ellatni a funkciojat.

2. Fesziiltség fliggé Ca2+ csatornék is megnyilnak a Na+/k+-ATP-az
csokkent miikodése miatt.

3. Az AMPA majd az NMDA tipust Glu receptorokkal rendelkez6
ioncsatornak nyilnak meg.

NMODA-receptor AMPA/KA-receptor feszoltségiiuged
Na*, Ca** Na* Ca'*-csatoma

C‘.yr_,,,‘.
Ca'*-fogg6 PLA,

0;* arg NO*
OONO™

OH* valtozé
fehérjék proteolizis
ipicek
DNS
nekrozis apoplozis

3. kép: Ischaemia cellularis kovetkezményei
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A plazma membran tipusi Ca2+ — A P-dzok ATP felhasznalasaval a
koncentracié gradiens ellenében szallitia a Ca2+-t, esszencidlis a sejt
homeosztéazis fenntartasdhoz.® Optimalis értéke sejten beliil 10~100 nM, funkci6
vesztés esetén akar 50-100 pM is lehet. A Na+/K+ pumpa szintén
koncentracioval ellentétesen szallitja az ionokat. A Na+-t extracellularis térbe, a
K+-t pedig a sejten beliilre. Az igy 1étrejott koncentracid viszonyok képzik az
alapjat a nyugalmi membran potencialnak. Végiil a harmadik utvonal résztvevoi
az N-metil-D-aszparginsav (NMDA) illetve a o-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
izoxalon-propionsav (AMPA) tipusu glutamat receptorokkal rendelkezé Ca2+
csatornak. Neviiket a hozzajuk adekvatan kapcsolodd molekulakrol kaptak. Az
AMPA receptorok az els6 aktivalando posztszinaptikus receptorok. Az NMDA
receptornak 3 alegysége van, melyeknek lokalis membranpotencial valtozasa
szabja meg az athaladdé Ca2+ nagysagat és idejét. Glutamat és glicin sziikséges
az aktivacidjahoz.

Mindemellett két intracellularis Ca2+ raktar is megnyilik, nevezetesen az
endoplazmatikus retikulum (innen metabotrop receptorok szabaditjak fel az
ionokat) és a mitokondrium, ezaltan szintén hozzajarulva a Ca2+ sejten beliili
szintjének noveléséhez. Mindezen folyamatok Osszessége dnmagara hat vissza
hiszen megnovekedett intracellularis Ca2+ szint tovabb fokozza a depolarizaciot,
amely pedig az egész korfolyamatot segiti Gjra lejatszodni. A Ca2+ koros szintje
fokozza a glutamat felszabadulast az axonterminalisokbol. Ez aktivalja a
szinapszisban levd AMPA receptorokat, mely szintén depolarizalja a neuront,
igy tovabbi fesziiltség fliggd Ca2+ csatornak nyilnak meg. A glutamat az egyik
legfobb kozponti idegrendszeri serkentd neurotranszmitter, minden idegsejtben
elfordul. Alapvetden fiziologias folyamatokban vesz részt, de a patologias
(excitotoxicikus) szerepe sem elhanyagolhat6. Utobbi hatas f6leg az N-metil-D-
aszpartat (NMDA) tipust ionotrop glutamatreceptoron keresztiil valosul meg, és
a karosodas NMDA -antagonistakkal kivédhet6.

Fontos par szot ejteni arrdl, hogy az ischaemia kialakulasakor valdjaban az
acidoézis jatszik karosito szerepet. Ilyenkor szabadgyokok szabadulnak fel, mert
az sejt ionhéaztartasa kibillen (ezen agyi teriiletek pH-ja kozel 6-ra csokken”) A
folyamat végén keletkez6 oxidativ stressz végiil gyulladasok altal a szdvet
elhalasdhoz vezet.

KAR-ok

Az ionotrdp Glu receptorok csaladjaba tartozo kainat receptorok (KAR-ok), az
idegrendszerszamos teriiletén fontos szerepet jatszanak a glutamaterg
jeltovabbitasban ¢és a szinaptikus plaszticitdsban egyarant. A pre- és
posztszinaptikusan elhelyezked6 KAR-ok specifikus mddon képesek
szabalyozni a szinaptikus transzmisszié folyamatait. Novelik a neuronalis
folyamatok valtozékonysagat, mivel G-fehérje kapcsolt szignalizacids

6 BRINI— CARAFOLI12011.
7 GONZALEZ 2006.
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receptorként is képesek viselkedni.® A KAR-ok képesek irdnyitani az axonalis
filopodiumok mozgasat,” amely folyamat az (jonnan forméalodd szinapszisok
kezdeti stadiumaban figyelheté meg. A KAR-ok farmakologiai aktivizalasa a
hippocampus CAl-es régidjaban erdsen csokkenti a glutamaterg szinaptikus
jeltovabbitast.'® Ez a hatds a preszinaptikus oldalon talalhaté receptoroknak
tudhat6 be, amelyek a felszabaduld Glu mennyiségét szabalyozzak.

Triptofan metabolizmus kinurenin utvonala az agyban (4. kép)

Az emberi szervezet nem rendelkezik olyan biokémiai utvonallal, amely végén
l1étrejohetne a triptofan, igy ezt esszencidlis aminosavnak hivjuk. A
taplalékunkkal kell bejuttatni, napi 3,5 mg/kg mennyiségben (tej, turd, joghurt,
tojas, hal, baromfihtis) amibdl csak csekély része fog anabolikus folyamatokban
résztvenni, tobbsége kiilonbozo utakon lebontddik. Ennek ellenére fontos
komponense a fehérjék ¢és egyéb bioaktiv vegyiiletek szintézisnek. A
triptofannak (Trp, W) két f6 katabolikus titvonala van az agyban. A keletkezd
intermedier molekuldk kozott  talalhatdé a  kozponti  idegrendszerre
neuroprotektiv, valamint neurotoxikus hatassal bird6 molekula is. A triptofan
kozponti idegrendszerben lezajlo metabolizmusa — a kinurenin Utvonal - soran
szamos neuroaktiv anyag keletkezik. Koztik a kinurénsav (KYNA), az
Lkinurenin (L-KYN), a kvinolinsav (QUIN), valamint a 3-hidroxi-L-kinurenin
(3HK). Ezen anyagok koziil a kinurénsav az, amely neuroprotektiv hatassal
rendelkezik, 1évén, hogy jelen ismereteink szerint az egyetlen endogén (vagyis a
szervezetben természetes modon megtalalhatd) NMDA receptor antagonista. A
kinurénsav egy quinolin vazas polaros molekula, amelynek kovetkeztében
lassan, és nehezen jut at a vér-agy gaton, azonban tdbb neuroprotektiv
tulajdonsaggal is rendelkezik. Ilyen az ionotrép és metabotrop glutamaterg
receptorok modulalasa, illetve antioxidans hatasa is. Moduldlja az ionotrop
glutamaterg NMDA receptorokat, amely esetben kothet a receptor glutamat,
vagy glicin ( glutamat koagonistaja) kétohelyére is.

Lebontasara a kdzponti idegrendszerben két itvonal is 1étezik. A szerotonin-
melatonin utvonal kevésbé jelentds, csupan 5%-ot tesz ki. A masik a kinurenin
utvonal (KP), melynek szdmos intermedierjét ismerjiik, illetve kiilonboz6
pontokon szabalyozott menetének koszonhetéen sok ehhez kapcsolodod
betegségre valo hajlamot tudunk megvizsgalni. A periférian van egy harmadik
metabolikus Gtvonal is, amely soran szervezetiink B3 vitamint (niacin) allit el6 a
triptofanbol.

A kinurenin utvonal soran az L-triptofanbdl el6szér N-formil-L-kinurenin
keletkezik, amely reakcidt katalizdlé enzimek az indolamin-deoxigenaz 1,
valamint 2 (IDO1; IDO2), és a triptofan-deoxigendz (TDO). A periférian
nagyobb szerep jut a TDO enzimnek, azonban jelenléte a kdzponti

8 ROZAS et al. 2003.
® TASHIRO et al. 2003.
10 CHITTAJALLU et al. 1996.
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idegrendszerben is kimutathat6. Az IDO enzim tobbek kozott megtalalhato az
endokrin mirigyekben, a kozponti idegrendszerben, valamint a tiidoben. Ez utan
a formamidaz enzim hatasara L-kinurein keletkezik, amely a tovabbi folyamatok
kiindulasi pontja.!! Az L-kinurenin 60%-at a gliasejtek veszik fel a vérarambol.'2
Ezek utan az L-kinureninbdl keletkezik a kinurénsav (KYNA), amely reakciot a
kinurenin aminotranszferaz (KAT I, IL, III, IV) katalizalja. Huoman szervezetben
jellemzbéen a KAT I és a KAT 1I fordul el8.!*> Az L-kinureinbél egy masik
folyamatban a kinurenin-3-monooxigenaz (KMO) enzim hatasara 3-hidroxi-L-
kinurenin  (3-HK) keletkezik. Ebbdl az intermedierb6l kinurenin
aminotranszferazok segitségével xanturénsav, valamint kinureninaz hatasara 3-
hidroxi-antranilsav (3-HA) keletkezik, majd a 3-HA-bol egy deoxigenaz hatasara
2-amino-3-karboximukonat-szemialdehid. Végiil egy dekarboxilaz enzim
létrehozza a pikolinsavat (PIC), valamint nem enzimatikus ton kvinolinsav
(QUIN) is keletkezik.'*

Tryptophan
AB
N-formylkynurenine
C

D i .
Kynurenic acid<—— Kynurenine \F
| e

3-hydroxykynurenine  Anthranilic acid
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G
3-hydroxyanthranilic acid

Picolinic acid <————

_____7'l ;

— . LT .
Acetyl CoA J Quinolinic acid

L K
Nicotinic acid mononucleoctide
K

Nicotinic acid adenine
dinucleotide

L L
NAD*

4. kép: Triptofan katabolizmusa kinurenin uitvonalon

' CUARTERO et al. 2016.
12 GAL — SHERMAN 1978.
13 GUIDETTI et al. 1997.
14 VECSEI et al. 2013.
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Kinureninek eltéro hatasai

A kinurenin ttvonal, harom legjelentdsebb molekuldja a 3-HK, a QUIN, ¢és a
KYNA. Ezek fiziologias koriilmények kozott az emlds agyban nanomolos, €s
mikromolos koncentracioban vannak jelen. Jelent6s neuroaktiv tulajdonsaggal
birnak, amely lehet neurotoxikus, vagy neuroprotektiv is. Mindemellett hiper-
vagy hipofunkcidjuk az ischaemias karosodason til szamos neurodegenerativ
betegség esetén megfigyelhetd.!> Az alabbiakban ezek koziil ismertetnék kett6t:

Alzheimer-kor: a KYNA szintje megemelkedik a stridtumban és a
hippocampusban, valamint a KYNA keletkezését katalizalo KAT enzim
koncentracidja is emelkedetté valik a stridtumban.'® Ennek ellentéteképpen a
vérben és a cerebrospinalis folyadékban lecsdkken a KYNA szintje.!”

Parkinson kor: a KYNA szintje lecsokken a frontalis kéregben valamint a
putamenben. Ezzel szemben a 3-HK szintje megemelkedik.'® A kvinolinsav
neurotoxikus hatasu, azaltal, hogy serkenti a preszinaptikus glutamat
felszabadulast, és gatolja az asztrocitak glutamat visszavételét.

Célkitiizések

Az 0j analogok életre hivasanak oka, hogy a neuroprotektiv hatasu kinurénsavat
a perifériardl nehéz a sziikséges koncentracidban a kdzponti idegrendszerbe
bejuttatni, mivel nagyon kis koncnetracioban, és nagyon lassan jut at a vér-agy-
gaton.'” Az analégok szintézise soran arra térekedtek, hogy a keletkezé molekula
hatdsa varhatéan a kinurénsavhoz hasonlé legyen, vizoldékony maradjon, a
human szervezet szamara befogadhato legyen, és a kinurénsav ,,vazra” helyezett
funkciods csoportok megkdnnyitsék a vér-agy-gaton valo atjutast.

fgy els6 kisérletsorozatunkban fiziologias koriilmények kozott elvégzett in
vitro elektrofiziologiai kisérleteknek vetettilk ala az Wvjonnan szintetizalt
analogokat. Azokat tartottuk a tovabbi kisérletekre nézve is igéretesnek, amelyek
konzekvensen gatlo, vagy facilitalo hatast mutattak a serkentd posztszinaptikus
mezdépotencialok (fEPSP) amplitudoéinak tekintetében.

Masodik kisérletsorozatunkban pedig a fiziologids koriilmények kozott
konzekvens hatast mutatd anyagokat tovabb teszteltiik oxigén-glikoz
deprivacios (OGD azaz ischaemids) modellben, és Gsszevetettitk a kinurénsav
hatasaval.

15 VECSEI et al. 2013.
16 BARAN et al. 1999.
7HEYES et al. 1992.
18 WU et al. 2000.

19 VECSEI et al. 2013.
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Anyag és médszertan
Allatok

Kisérleteink soran Wistar him patkanyokat hasznaltunk (200-250 gr). Az
allatokat felhasznalasig allathazban, szabvanyos milanyag ketrecben tartottuk.
Az allathazban 12/12 o6ra vilagossagot/sotétséget biztositottunk, szabad
hozzaférést az élelemhez és az ivovizhez, valamint standard 23°C hémérsékletet.
Torekedtiink a minél kevesebb allat felhasznalasara, illetve arra, hogy a lehet6
legkevesebb fajdalmat okozzuk szamukra. Minden esetben kovettik a
laboratériumi allatok felhasznalasara vonatkozo6 iranyelveket.

Kisérleti paraméterek®®

Elkészitettiik a talélo agyszelet preparatumokat, melyeket egy oran at
pihentettiink. Ezt koévetéen interface agyszelettartd kamraba helyeztik a
szeleteket, és megkezdtiik a serkentd posztszinaptikus mezdpotencialok (fEPSP)
regisztralasat. Acél ingerld és iiveg regisztralo elektrodat szurtunk a
hippocampus CAl-es régidjaba, a stratum radiatumba, egymashoz Iépest
orthodrom helyzetbe. A regisztralokat el6z6leg aCSF-fel toltottiink fel és az
ingerlést 20s-ként adtuk. A kamrat aCSF-fel perfundaltuk, melynek sebessége 2
2,5 ml/perc volt.
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Kontroll KYNA ANA-1 ANA-2

1. abra: Az fEPSP amplitudék eltiinésének atlagos ideje,
vagyis az analogok eltéré hatasa

20 Fehér Evelin kisérlete.
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Az els6 a kisérletsoroztban, mint kontrollcsoportot alkalmaztuk a
kinurénsavat. A szeletekre mosott regisztralo aCSF tartalmazta 200 uM-os
koncentracidban a kinurénsavat. A regisztralt mezdpotencialokon kovettiik
figyelemmel a KYNA idegsejtekre gyakorolt hatasat. A kisérleti sorozatunkban
vizsgalt analogok fEPSP-kre gyakorolt hatasat is ezen a modon vizsgaltuk meg.
A KYNA gatl6 hatasaval ellentétben az analogok facilitalo hatast mutattak, de
mivel hatasuk konzekvensen kisérletrdl kisérletre lathatd volt, vizsgalatukat
OGD modellben folytattuk.

A masodik részben OGD-s allapotot (oxigén-gliikdéz deprivacid) hoztunk
1étre, ekkor a kamraban regisztrald aCSF-fel perfundalt szovettdl elvontuk a
gliikozt, és az oxigént. Ez azt jelentette, hogy a regisztrald6 aCSF-ben a teljes
gliikoz koncentraciot szachardzra cseréltiik, valamint a kamraban CO2/02
buborékoltatasa helyett CO2/N2 géazelegyet buborékoltattunk.

Négy csoportot vizsgaltunk: kontroll, KYNA, ANA-1, ANA-2 (/. dbra).

Eredmények

1. Kinurénsavval kezelt csoport: Ennél a csoportnal az oxigén-gliik6z deprivacio
alatt alkalmazott szachar6zos regisztral6é aCSF tartalmazta a kinurénsavat is 200
uM-os koncentracioban. Mas paraméterét a mérésnek nem valtoztattuk, igy azt
figyelhettiik, hogy a szeleten regisztralt serkentd posztszinaptikus
mezG6potencialok amplitaddjara milyen hatdssal van a kinurénsav, és ez idében
jelent-e valtozast a kontroll csoporthoz képest.

2. ANA-1 analdggal kezelt csoport: Az ANA-1 elnevezésii analdg
fiziologiasan konzekvensen facilitalta az fEPSP amplitudokat, igy tesztelésre
keriilt OGD modellen is.

3. ANA-2 analoggal kezelt csoport: Az ANA-2 analdg fiziologias
koriilmények kozott szintén konzekvens facilitald hatast mutatott a serkentd
posztszinaptikus potencialok tekintetében, igy a masodik kisérletsorozatban,
oxigén-glitkoz deprivacios modellben is teszteltiik.

Csoportok dsszehasonlitasa 3 markdns eredmeényt bemutatva

1. Kinurénsavval kezelt csoport esetén a kontroll csoporthoz képest atlagosan
majdnem 2 perccel tobb id6 volt sziikséges ahhoz, hogy a biologiai jel, vagyis a
regisztralhatd  serkent6  posztszinaptikus = mezOpotencidlok  teljesen
megsziinjenek. Ez bizonyitéka lehet annak a feltételezésnek, hogy a kinurénsav
protektiv hatassal birhat ischaemias karosodas esetén (2. dbra).

2. ANA-1 analdggal kezelt agyszelet a kontroll csoporthoz képest magas
toleranciat mutatott az oxigén-gliikoz deprivaciés koriilményekkel szemben.
Ebben az esetben a bioldgiai jel teljes megsziinéséhez ANA-1 kezelés esetén
3perc 21 masodperccel tobb iddre volt sziikség, mint a kontroll csoport esetén
(3. abra).
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Norm, ampl, (%)
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—a— Kontroll csoport,
—*  KYNA 200 uM
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2. abra: Kontroll és KYNA osszehasonlitasa

—a— ANA-1 200 uM

—s— Kontroll csoport

3. abra: Kontroll és ANA-1 analog 6sszehasonlitiasa
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—a— Kontroll csoport
—* ANA-2 200 uM

1,4
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4.abra: Kontroll és ANA-2 analég dsszehasonlitasa

3. Amikor az agyszeletre mosott OGD-s aCSF ANA-2 analégot tartalmazott a
regisztralt biologiai jel teljes megsziinéséhez dsszesen 4 perc és 9 masodpercre
volt sziikség (4. dbra).

Az volt a legfontosabb szempont, hogy az adott anyag kisérletrol-kisérletre
konzekvens hatast mutasson, mindegy, hogy az a hatas gatolta, vagy facilitalta a
posztszinaptikus serkentd mezGOpotencialokat. Tovabbi célkitiizéseink kozott
szerepel megvizsgalni azt, hogy pontosan milyen mechanizmus htzdodik meg e
mogott az eredmény mogott, ugyanis mig a kinurénsav fiziologias koriilmények
kozott gatolja az fEPSP-ket, addig az ANA-2-es analdg, de az ANA-1-as analog
is konzekvensen facilitald hatast mutatott kisérleteinkben. Ezen kiviil vizsgalat
ala vonjuk még a biologiai jel visszatérésének (recovery) id6tényezdjét, valamint
az anal6gok utohatdsat.?!
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Connection between stroke and quinurenic acid
DORA TARJIANYI

The stroke nowadays occupies the 3rd place in the death list. According to the
data of the Hungarian Stroke Association, about 50 000 people get stroke
annually in Hungary. The outcome of the disease depends largely on the time it
takes for the event to occur and the start of treatment in the stroke center.

So it is very important to draw people's attention to how the stroke can
recognize, what kind of symptoms should an ambulance be called immediately.

In the field of treatments, we do not yet have a drug with neuroprotective
effect that reduces the chronic effects of stroke, but we know an endogenous
molecule whose analogues can play an important role in trying to help these
patients.

Currently, the research is in a preclinical phase, in which I am also involved.
I would like to present the results so far and to illustrate our further plans that I
will do.
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