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BEVEZETES

1. Cerebrovaszkularis korképek és allatmodelljeik

A cerebrovaszkularis betegségek mind az akut ellatas,
mind a hosszl tava gondozéas szempontjabol jelentds kihivast
jelentenek az egészségiigyi rendszer szdmara. Ezen korképek
modellezéséhez szdmos allatmodell 4ll rendelkezésiinkre,
melyek jol jellemzik a morfoldgiai valtozasokat és funkciondlis
karosodasokat, ¢és fontos informaciokkal szolgalnak a
neuronkarosodas patomechanizmuséval kapcsolatban.

A kronikus agyi hipoperfuzid6 az agyi vérdtdramlés
mérsékelt, de tartds csokkenését jelenti, melynek bizonyitottan
szerepe van a kognitiv funkcidk hanyatldsaban. A kronikus agyi
hipoperfiizi6 modellezésére alkalmas modszer a két arteria
carotis communis permanens lekotése patkanyban (2 vessel
occlusion = 2VO). Ebben a modellben az okkluziét kovetd akut
fazisban hirtelen perfuzié csokkenés figyelhetd meg, egy héttel a
beavatkozds utdn lassti aramlasnévekedés kezdddik, majd a
hatodik honapra az agyi perfuzi6 visszatér a kontroll szintre.

Szivinfarktus €s szivritmuszavar talajan fejlodd hipotenzio,
illetve nagyobb szivmitét soran a miitéti eljaras részeként
tortend 1doleges keringésleallitds tranziens globalis agyi
iszkémiat (TGI) hoz létre. A perfzids rendellenesség 2VO-val
kombinalt tranziens hipovolémids hipotenzidval modellezhetd
patkdnyban, mely atmeneti, de a 2VO modellhez képest
nagyobb mértékii perfuzid csokkenést okoz.

Az Osszes stroke esemény 80%-a iszkémids eredetd,
melyet a f6 agyi artériak és kozvetlen agaik trombotikus vagy
embolids elzarodasa okoz. Kisérletesen az arteria cerebri media
(medial cerebral artery MCA) permanens vagy — a rekanalizacio
MCAO) hozhatd I1étre patkdnyban és egérben. Az MCAO
modellben az agyi perfuzié csokkenése és a kdvetkezményes
neuronkdrosodas alapjan megkiilonboztetiink egy iszkémids
magot, illetve a penumbra tertiletét.
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A hipoperfuzi6 mind a 2VO, mind a TGI modellben
globalis, és ugyanakkor els6sorban az agy iszkémiara
legérzékenyebb teriileteinek koriilirt sejtpopulacidit karositja.
Mindkét modellre jellemz6 morfologiai elvaltozds a
mely a hippokampuszhoz kapcsoldodo térbeli tanuldsi képesség
romlasaban nyilvanul meg. Ezzel ellentétben, a fokalis agyi
iszkémia kovetkezményeként egy nekrotikus szdvetmassza, az
infarktus jon létre. Az infarktus a kortexben az MCA ellatasi
terliletén fejlodik és ennek megfelelden a Szenzomotoros
funkciokat karositja.

2. Iszkémia-indukalt oxidativ stressz

A reaktiv oxigén- (reactive oxygen species = ROS) ¢és
nitrogén szarmazékok (reactive nitrogen species = RNS) a sejtek
anyagcseréje  soran  fiziologids koriilmények  kozott is
képzédnek. Ez torténhet prooxidans enzimek segitségével,
illetve nem enzimatikus Gton, mint a mitokondrialis elektron
transzport lanc szivargasa vagy a Fenton-reakcid. A keletkezd
ROS/RNS eliminalasaban részt vesznek antioxidans enzimek,
enzim fiiggd antioxidansok, és enzim fiiggetlen antioxidans
molekuldk. A pro- és antioxidans rendszer miikodése kozotti
egyensuly eredményeképpen 1étrejové alacsony ROS/RNS
koncentraci6 fontos a fiziologids folyamatokhoz. Ezzel
szemben, iszkémias koriilmények kozott ez az egyensily
felborul, és oxidativ stressz 1ép fel, amely a makromolekulak
(lipidek, fehérjék, DNS) oxidacigjaval, illetve a sejt jelatviteli
utjain keresztiil vezethet neuronkarosodashoz.

Jelen tézisben a prooxidansok koziil a ciklooxigenaz-2
(COX-2) és a 3 nitrogén-monoxid-szintaz (NOS) izoforma, mig
antioxidansként a mangan-szuperoxid-dizmutaz (MnSOD)
enzim szintjének valtozasat vizsgaltuk.

A COX enzimek az arachidonsavbol prosztaglandinokat
allitanak eld, melyeknek - vazodilatatoros hatdsuknak
kdszonhetden - szerepiik lehet az agyi perfuzié fenntartdsaban,
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ugyanakkor a melléktermékként képz6dd szuperoxid anion
oxidativ karosodashoz vezethet.

A NOS enzimnek 3 izoformaja ismert: az endotelialis NOS
(eNOS), a neuronalis NOS (nNOS) ¢és az indukalhaté NOS
(INOS). Az altaluk termelt nitrogén-monoxid (NO) potens
vazodilatatorként javithatja az agyi perfuziot, ugyanakkor
szuperoxid anionnal vald reakciojabol peroxinitrit keletkezhet,
amely a makromolekulak oxidativ karosodasdhoz vezet. igy az
NO agyi iszkémidban bet6ltott jotékony vagy kartékony szerepét
valdszinilileg termelésének mennyisége, idobeli dinamikaja és
helye hatarozza meg.

A MnSOD a sejtek mitokondriuméban helyezkedik el, a
szuperoxid anion molekularis oxigénre és hidrogén-peroxidra
képezik a szuperoxid anionok 6 forrasat, a MnSOD-nak kiemelt
szerepe lehet a sejtek antioxiddns védelmében.

3. Antioxidans kezelési stratégiak agyi iszkémiaban

Az oxidativ stressz agyi iszkémidban betoltott szerepének
vizsgalatara szdmos antioxidans stratégiat teszteltek az agyi
iszkémia kiilonb6z6 modelljeiben. Jelen tézisben a kovetkezd
antioxidansokat vizsgaltuk:

a-Tokoferol: Az a-tokoferol a vérplazmaban legnagyobb
koncentracidban jelen levé E-vitamin-komponens, a sejtek
enzim fiiggetlen antioxidansai koz¢ tartozik. Zsiroldékony 1évén
az o-tokoferol foként a szervezet hidrofob partikulumaiba épiil
be, és az oxidativ lancreakciok megszakitasa révén csokkenti a
makromolekuldk oxidacidjat. Protektiv és antioxidans hatasa
bizonyitott kardiovaszkularis korképekben ¢és MCAO-val
indukalt fokalis iszkémiaban.

Hidrogén: A hidrogén egy ¢élettanilag inert gaz, kis
méretének ¢€s semleges toltésének koszonhetden konnyen

penetral a sejtek és sejtorganellumok membranjan keresztiil, igy
bejuthat a mitokondriumokba is. Idegsejt-kultaran végzett
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kisérletek sordn a hidrogén szelektiven csokkentette a hidroxil
gy0k mennyiségét, de nem Dbefolyasolta egyéb ROS
koszonhetéen a hidrogén terdpia jotékony hatdsa az
iszkémia/reperfiizids, gyulladdsos, mérgezéses ¢€s traumas
korképekben.

Rosiglitazon: A rosiglitazon egy PPARy (peroxiszoma
proliferator-aktivalt receptor-gamma) agonista, 2-es tipusu
diabetes mellitus kezelésében alkalmazzak. Csokkenti a COX-2
expressziot és a ROS-termelést, mely hatasok eredményeként
TGI patkany modelljében bizonyitottan neuroprotektiv.

4. Célkitiizés

Kisérleteink soran kiilonb6z6 agyi iszkémia modellekben
vizsgaltuk egyes pro- ¢és antioxidans enzimek szintjének
valtozasait illetve jellemeztiik kiilonb6z6 antioxidans kezelési
stratégiak hatékonysagat.

ANYAGOK ES MODSZEREK

1. Pro- és antioxidans enzimszintek valtozasa kronikus agyi
hipoperfuzio kiillonbozo6 szakaszaiban

A kisérletes kronikus agyi hipoperfuziét az arteria carotis
Kloral-hidrattal torténd altatdas utdn a nyakon ventralis
kozépvonali metszést ejtettiink és mindkét oldalon kipreparaltuk
az arteria carotis communis-t. Az allatok egyik csoportjaban az
ereket lekotottiik (2VO), mig a patkanyok masik csoportjanal az
erek elkotése nélkiil zartuk a nyakon ejtett metszést. Utobbi
allatok szolgaltak aloperalt kontrollként (SHAM).

A pro- ¢és antioxidans enzimszintek idObeli valtozasanak
jellemzéséhez az allatokat kiilonboz6 idéintervallumokkal (1 ill.
3 nappal, 1 ill. 2 héttel, 3, 6 ill. 12 honappal) a miitétet kdvetden



kloral-hidrattal ~ tulaltattuk  majd  fiziologids  sooldattal
perfundaltuk. Az agyakat eltavolitottuk és mintat vettiink a
kortex ¢és a hippokampusz teriiletérél. A mintdk COX-2, eNOS,
nNOS, iNOS ¢és MnSOD szintjének meghatdrozasahoz Western
blot technikat alkalmaztunk.

2. Az a-tokoferol kezelés hatasa kronikus agyi
hipoperfuzioban

A kisérletes kronikus agyi hipoperfuziot — a fent leirtaknak
megfeleléen — 2VO-val hoztuk 1étre patkanyban, kontrollként
aloperalt allatokat hasznaltunk (SHAM).

Mind a 2VO, mind a SHAM csoporton beliil az allatokat a
kezelés szempontjabol tovabbi két alcsoportra osztottuk.
Eszerint az allatok egyik csoportja szojaolajban oldott
a-tokoferolt kapott 100 mg/kg doézisban i.p., mig a kezelés
szempontjabol kontroll csoport tagjait ekvivalens térfogata
szojaolajjal kezeltik i.p. A leirt kezelést a miitétet megel6z6
(elokezelés) vagy kovetd (utdkezelés) 5 napon keresztiil naponta
egyszer alkalmaztuk.

Egy héttel a mitétet kovetéen, a hippokampuszhoz
kapcsolodo térbeli tanuldsi képességet 5 napon keresztil a
Morris water maze tesztben vizsgaltuk. A teszt soran az
allatoknak egy kor alakii medencében kellett 2 percen beliil
megtalalniuk a vizfelszin ald rejtett platot. A platé megtalalasaig
megtett Uszasi tavolsagot illetve a sikertelen probak szazalékos
aranyat értékeltik.

Két héttel a mitétet kovetden a patkanyokat kloral-
hidrattal talaltattuk és  4%-0s paraformaldehid oldattal
transzkardialisan perfundaltuk. Az agyakat eltavolitottuk, majd
fagyaszté mikrotomon 20 pm vastagsag koronalis metszeteket
készitettiink a hippokampusz szintjében. A metszetek egyik
részEét a neuronpusztulds mértékének meghatarozasdhoz krezil-
ibolyaval festettiik. A metszetek masik részén a mikroglia-
aktivacio jellemzésére 0OX-42 immuncitokémiai jellést



végeztiink, majd meghataroztuk az OX-42 jelolodés altal
lefedett teriilet szazalékos aranyat.

3. A hidrogén és a rosiglitazon terapia hatasa TGI-ben

A TGI-t 2VO-val kombinalt hipovolémias hipotenzioval
hoztuk létre halotannal altatott spontan 1égz6 patkanyban. A
mitét soran kipreparaltuk az arteria carotis communis-okat
valamint megkantilaltuk a bal arteria és vena femoralis-t. A
globalis iszkémia indukaldsahoz a carotis artéridkat klipp
segitségével leszoritottuk, és egyidejileg vénas vérvétellel az
artérias vérnyomast 40 Hgmm-re csokkentettiik (TGI). Tiz perc
elteltével felengedtilk a carotisokat és véndsan visszaadtuk a
levett vérmennyiséget. Az aloperalt allatok (SHAM) minden
mitéti beavatkozason atestek a carotis artéridk leszoritdsa és
hipovolémia indukalasa nélkiil.

Mind a TGI, mind a SHAM csoporton beliil az allatokat a
kezelés szempontjabol tovabbi 4 alcsoportra osztottuk. Az elsd
csoport nem részesiilt kezelésben; a masodik csoportban a
reperfuzid kezdetekor a halotant vive gazkeveréket 2,1%
hidrogén tartalmi szobalevegére cseréltik ¢és 30 percig
alkalmaztuk; a harmadik csoport az RSG oldoszereként szolgald
ekvivalens térfogati dimetil-szulfoxidot (DMSO); mig a
negyedik csoport 6mg/ttkg rosiglitazont kapott DMSO-ban
oldvai.v.

Harom nappal a miitétet kovetden az allatokat kloral-
hidrattal talaltattuk majd fiziologias sdoldattal transzkardidlisan
perfundaltuk. Az agyakat eltavolitottuk és mintat vettiink a
kortex és a hippokampusz teriiletérél. A mintak COX-2, eNOS,
nNOS ¢és MnSOD szintjének meghatarozasahoz Western blot
technikat alkalmaztunk.

4. A CD8+ T limfocitak szerepe fokalis agyi iszkémidaban

A fokalis iszkémiat a bal MCA transztemporalis

crer
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1€gz6 egérben. Bormetszést kovetden eltavolitottuk a temporalis
izomzatot, majd a temporalis koponyacsonton furt Iyukon
keresztiil koagulaltuk a bal MCA-t.

Az egerek egyik csoportjaban 24 oOraval a miitétet
megeldzden anti-CDS§ antitestek i.p injekciojaval depletaltuk a
CD8+ T limfocitakat, mig a kontroll csoport tagjait izotipus
antitesttel kezeltiik i.p.

A szenzomotoros aszimmetriat a sarok-tesztben vizsgaltuk
1 nappal MCAO elétt, valamint 1, 3 ill.7 nappal a miitét utan. A
teszt soran a sarokban felagaskod6 egér jobbra forduldsainak
aranyat értékeltiik a mitét elotti teljesitmény fiiggvényében.

Az infarktus méretének meghatirozasahoz az egereket 1, 3
ill. 7 nappal az MCAO-t kovetden tulaltattuk és fiziologias
sooldattal transzkardialisan perfundaltuk. Az eltavolitott
agyakbol 20 um vastag kriometszeteket készitettiink egymastol
400 pm tavolsagban, majd a metszeteket eziisttel impregnaltuk.
Az infarktus térfogatat az egyes metszeteken mért infarktus-
alapteriiletbdl kalkulaltuk a metszetek kozotti tavolsag
figyelembevételével.

A fehérvérsejt-infiltracio jellemzéséhez az eltavolitott
agyakbodl 12 um vastag koronalis kriometszeteket készitettiink.
A metszetek egy részén a T sejtek detekciojdhoz CD3-jelolést
végeztiink, mig a granulocitdk jelolésére mieloperoxidaz-festést
alkalmaztunk. Ezt kovetéen az iszkémids hemiszfériumban
szamoltuk a jelolddott sejteket.

A tumor nekrozis faktor-alfa (TNFa) és az iNOS agyi
expressziojanak vizsgéalatahoz a miitétet kovetden 1 ill. 5 nappal
RNS-t izolaltunk az agyi hemiszfériumokbol, majd reverz
transzkripciot kovetden kvantitativ polimerdz lancreakciot
végeztiink.



EREDMENYEK ES DISZKUSSZIO

1. Pro-és antioxidans enzimszintek valtozasai globalis
iszkémiaban

Akut fazis: A 2VO ¢és TGI modellek akut fazisdban
hasonld enzimszint-valtozasokat tapasztaltunk, melyek féleg a
hippokampuszt érintették.

A COX-2 enzim mindkét modell akut fazisaban
emelkedett a hippokampuszban mig nem véltozott a kortexben.
A COX-2 upregulacidja 3 nappal 2VO-t kovetden kezd6dott és
1 héttel az iszkémia-indukcidt kdvetden szignifikans szintet ért
el. TGI-t kdvetéen azonban az enzim szintjének emelkedése mar
a 3. napon nagyobb volt, mint a maximalis upregulacié a 2VO
iszkémia soran létrejovoé glutamat excitotoxicitas felelds.
Eredményeink alapjan a COX-2 szintjének emelkedése kisebb
mértékli és hosszabb latencidval jelentkezik 2VO-t kovetden a
TGI modellhez képest, mely megfelel a TGI-ben bekovetkezo
stlyosabb perfuzios elégtelenségnek.

Az eNOS szintle 1 ill. 3 nappal 2VO-t kovetden
emelkedett mind a hippokampuszban, mind a kortexben. Ezzel
ellentétben, az enzim szintje valtozatlan volt 3 nappal TGI utan,
idopontban. Az eNOS szintjének novekedéséért tobbek kozott a
megvaltozott keringési viszonyok lehetnek feleldsek. Az eNOS
altal termelt NO vazodilataciot kivaltd hatasa és a trombocitak
ill. neutrofil granulocitak kitapadasanak gatlasa révén javithatja
az agyi perfuziot.

Mindkét modellben 3 nappal az iszkémia-indukciot
kovetden  csokkent nNOS  szintet  detektaltunk a
hippokampuszban. Ez a downregulaci6 TGI-ben jelentsebb
volt a 2VO modellhez képest. Irodalmi adatok alapjan a
neuronkarosodas kovetkeztében az nNOS enzimszint a kezdeti
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upregulaciot kovetden csokkenni kezd, és a csokkent enzimszint
a neuronpusztulds markerévé valik. A TGl modellben leirt
jelentésebb neuronpusztulds magyarazatul szolgalhat az nNOS
TGI-ben megfigyelt nagyobb mértékii downregulacidjara.

A MnSOD enzim szintjét sem a 2VO sem a TGI nem
befolyasolta. Eredményeink alapjan globalis iszkémidban a
MnSOD valészintileg nem jatszik jelentds szerepet az oxidativ

folyamatok szabalyozasaban.

Kroénikus fazis: A kronikus hipoperfuzié késobbi fazisaban
— két héttel ill. 3 honappal 2VO-t kovetden — a vizsgalt
enzimszintek csoOkkenését figyeltink meg, mely jelezhet
energiahidnyt és/vagy neuronpusztulast. Egy évvel az okkluzié
utan, amikor az agyi vérataramlas — irodalmi adatok alapjan —
mar Vvisszatért a kontroll szintre, emelkedett eNOS enzimszintet
talaltunk a hippokampusz ¢és a kortex teriiletén, mely

crer

2. Antioxidans kezelési stratégiak

a-tokoferol: Az o-tokoferol el6- és utdkezelés hatasait
2VO-val kivaltott kronikus agyi hipoperfuzidoban vizsgaltuk 2
héttel a beavatkozast kovetden.

A Morris maze térbeli tanulasi tesztben a plato
megtalalasaig megtett Uszasi tdvolsagok a szdjaolajjal eldkezelt
2VO csoportban szignifikdnsan hosszabbak voltak az aloperalt
kontrollokhoz képest. Ezzel szemben, az a-tokoferollal el6kezelt
csoportnal nem volt szignifikans kiilonbség a 2VO ¢és SHAM
allatok teljesitménye kozott. Az utokezelt csoportok kozotti
kiilonbségek kisebbnek adodtak. A sikertelen probak szazalékos
aranyat az o-tokoferol mind eld-, mind utokezelésben
csokkentette. Eredményeinkhez hasonloan, az a-tokoferol
antioxidans tulajdonsagai révén csokkentette a beta-amiloid
indukalt tanulasi diszfunkciot patkdnyban.

crer

aloperalt patkanyokban intakt maradt, mig a 2VO allatok egy
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részénél dezorganizalddott: a szdjaolajjal kezelt 2VO patkanyok
22%-a, mig az a-tokoferollal kezelt 2VO allatoknak csak 7,5%-a
mutatott CA1-1¢ézi6t. Hasonldan, korabbi tanulményok alapjan
az o-tokoferol csokkenti az infarktus méretét egér MCAO
modellben.

Az 4loperalt allatokban a mikroglia-aktivaciot jelzé OX-42
jelolédés alacsony volt. A szdjaolajjal eld- vagy utdkezelt 2VO
patkanyokban a mikroglia-aktivacié nétt, mig az o-tokoferol
mind el6- mind utokezelésben alkalmazva a SHAM kontrollhoz
kozeli értekre csokkentette az OX-42 jelolddést. Ezen hatasa
megfeleltethetd korabbi megfigyeléseknek, miszerint az
a-tokoferol csokkentette in vitro aktivalt mikroglidk citokin-

crer

Hidrogén és rosiglitazon: Kisérleteink soran a 2,1%
hidrogén tartalmti szobalevegd belégzésének a TGlI-indukalt
enzimszint-valtozasokra kifejtett hatasait vizsgaltuk 3 nappal az
iszkémiat kovetden. Osszehasonlitasra a TGl-ben bizonyitottan
neuroprotektiv rosiglitazon kezelést alkalmaztuk.

A TGI COX-2 upregulaciot okozott a hippokampuszban,
mely excitotoxicitasra utal. Mind a hidrogén, mind a
rosiglitazon kezelés megeldzte a COX-2 upregulaciojat,
valamint a rosiglitazone a bazalis COX-2 szintet is csokkentette.
Korabbi tanulmanyokban a rosiglitazon-indukalt COX-2
downregulacioval parhuzamosan csokkent az agyi infarktus
mérete. Ugyanakkor a COX-2 gatlok vagy a rosiglitazon
kronikus alkalmazasa huméanban — valdsziniileg a prosztanoidok
jotékony hatasdnak csokkentésével — emeli a kardiovaszkularis
torténések gyakorisagat.

A TGl-okozta nNOS csokkenés a hippokampuszban
neurondlis kdrosodasra utal. Az enzim szintjének csokkenését
mind a hidrogén, mind a rosiglitazon kezelés kivédte, utalva
ezen anyagok TGlI-ben kifejtett neuroprotektiv tulajdonsagara.
Ezt bizonyitando, a hidrogén in vivo és in vitro kivédte az
iszkémia/reperfuziés  sejtkarosodast, mig a rosiglitazon
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csokkentette a TGI altal indukalt neuronpusztuldst a
hippokampalis CAl-es regidban.

3. A CD8+ T limfocitak szerepe fokalis agyi iszkémiaban

Kisérleteink soran a fokalis agyi iszkémiat kovetden az
agyba infiltralo CD8+ T limfocitadk neuronkarosodasban ¢és
oxidativ stresszben betdltott szerepét vizsgaltuk.

A szenzomotoros funkciokat a sarok-tesztben jellemeztiik.
Az MCAOQO - irodalmi adatoknak megfeleléen — karositotta a
szenzomotoros funkciokat, mig a CD8+ T limfocitdk mutét
elétti deplécidja 7 nappal az iszkémia-indukcidt kdvetden,
szignifikans javulast eredményezett a kezelésre nézve kontroll
allatokhoz képest. Ezzel parhuzamosan, az agyi infarktus mérete
is szignifikansan kisebb volt a CD8+ T limfocita depletalt
egerekben 7 nappal a miitétet kovetden.

A granulocitdk invazidja méar az MCAO-t kovetd elsod
napon jelentds volt, és szamuk az iszkémias hemiszfériumban az
els6 hét végéig magas maradt. Ezzel szemben a T limfocitdk
invazidja a mitétet kdvetd 3. napon kezdddott, és az infiltrald
sejtek szama az elsé hét végéig tovabb nétt. A CD8+ T sejtek
deplécionak megfelelden — a T sejtek invazidja csdkkent.

A TNFoa expresszigja az MCAO hatasara a kezelésre
nézve kontroll csoportban a miitétet koveté 1. ill. 5. napon
emelkedett. Utobbi idopontban a CD8+ T sejtek deplécioja

crcr

crer

crer

nappal az MCAO utan.

A TNFa-val szemben az iNOS expresszidja 1 nappal
MCAO-t kovetden valtozatlan volt, majd a miitét utani 5. napon
sejtek deplécidja enyhitette. Valosziniileg a mikroglidk nem
jatszanak jelentds szerepet az iNOS termelésében, minthogy az
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crer

mikroglia-aktivaci6 nem nyilvanult meg az iNOS expresszid
emelkedésében. Ezt megerdsitendd, a 2VO modellben 2 héttel a
mitétet kovetben az OX-42-vel jelzett mikroglia-aktivacio
ellenére enyhén csokkent iNOS enzimszintet detektaltunk.

KONKLUZIO

A 2VO-val kivaltott kronikus enyhe eldagyi iszkémiaban
az enzimszint-valtozasok féleg a hipoperfuzié korai fazisaban
jelentkeztek. A kés6i fazisban (egy évvel 2VO utéan) jelentkezd
eNOS upregulaci6 pedig hozzdjarulhat az agyi perfizid
hasonld  enzimszint-valtozdsokat  detektaltunk:  COX-2
upregulacioja excitotoxicitdsra, mig a csokkent nNOS szint
neuronpusztuldsra utal. Ezen enzimszint-valtozdsok fOleg a
hippokampuszt érintették, és kifejezettebbek voltak TGI-ben.

Fokalis iszkémidban az infiltrdlo CD8+ T limfocitdk
hozzdjarulnak a neuronpusztulashoz. Az iINOS fokalis
fehérvérsejtek, mint a CD8+ T Ilimfocitak feleldsek,
expresszidjanak csokkenése kisebb infarktus mérettel ¢és
enyhébb szenzomotoros diszfunkcioval jar egyiitt.

Az o-tokoferol csokkenti a térbeli tanuldsi képesség
romlasat és a neuronpusztulast 2VO-val kivaltott kronikus agyi
hipoperfuzioban patkanyban. A hidrogén terapia a TGI-ben
bizonyitottan neuroprotektiv rosiglitazonhoz hasonléan, kivédi a
TGI 4ltal indukalt COX-2 wupregulaciot és nNOS szint
csokkenést, ugyanakkor nem befolyasolja a COX-2 bazélis
szintjét. Ezek alapjan az a-tokoferol eredményes lehet kronikus
megelézésében. A hidrogén pedig gyors diffuzigja révén akut
kardiovaszkularis torténések kovetkeztében kialakuld globalis
agyi iszkémias komplikaciok megel6zésében kaphat szerepet.
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