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Bevezetés

Az emlds agy fajlagos energia és oxigén felhasznalasa az egyéb szervrendszerekhez képest
kiemelkedden magas. Az energia és oxigén felhaszndlds legnagyobb része az idegelemek
ionhaztartdsdnak fenntartasara, nyugalmi potencidljanak stabilizalasara és visszaallitasara
forditodik. Az ionhdztartds dinamikus allandosaga a kézponti idegrendszer mikodésének és
épségének egyarant feltétele, hiszen a serkentd és gatld neurotranszmitterek felszabaditasa
szintén az ionok intracellularis koncentracidjaval fligg dssze.

Az L-glutamat (Glu) a kozponti idegrendszer legfontosabb serkentd neurotranszmittere,
koncentracidja a teljes agyszovetben megkozelitdleg 10mM. Az extracellularis tér Glu
koncentracidja ugyanakkor csak 0,6 uM koruli érték. A transzmitter legnagyobb része az
idegsejtek végzddéseiben, vezikulumokban raktarozva talalhat6. Hippokampélis piramis
sejtek és idegsejt tenyészetek esetében a 2-5 pm Glu koncentracié mar toxikus, a sejtek
Az agy Vér és/vagy oxigén ellatasi zavara kdvetkeztében révid idon beliil komoly energia
adossag alakul ki. A sejtek ATP tartalma csokken, az ATP-fiiggé transzporterek és pumpak
mukodési zavara végiil az ionhaztartas felborulasahoz vezet. A Glu kontrollalatlan
felszabaditasa kdvetkeztében a toxikus extracellularis koncentrécio gyorsan kialakul.

A magas Glu koncentracio toxikus hatdsanak kozvetitésében az NMDA tipusu Glu receptor
kulcsszerepet jatszik. A receptor nagy Ca®" ateresztd képessége kovetkeztében a sejteket
depolarizalja, kdzvetve pedig szamos Ca?*-fiiggé intracelluléris jelatviteli utat befolyasol. Az
iszkémia/neuroprotekcid szempontjabol éppen ezért kézenfekvd a talzott NMDA receptor
aktivacio farmakoldgiai gatlasa. Az iszkémia allatkisérletes modelljeiben elért, az NMDA
receptor gatlasan alapuld neuroprotekcid sikerei ellenére az alkalmazott farmakonok a human
gyogyaszatba nem keriiltek at. Az NMDA receptorok erételjes és altalanos gatlasa szamos,
human gyogyaszati szempontbol elfogadhatatlan mellékhatassal jar. A fenciklidin és a
ketamin a kardio-respiraciés mellékhatasok mellett a szkizofrénia pozitiv és negativ
tlineteihez hasonld jelenségeket egyarant kivalthat. A blokad tovabbi hatranya, hogy az nem
csak a neurodegeneracidhoz vezetd talzott receptor aktivaciot, hanem az excitotoxicitds akut
fazisa utan igen jelentés, NMDA receptor-fliggé endogén neuroprotektiv folyamatokat is
gatolhatja. Az iszkémias sértés utan alkalmazott NMDA receptor blokad neurodegeneraciot
fokoz6 hatasat szamos esetben megfigyelték. A gyogyaszati szempontokat figyelembe véve

tehat az idealis elvaras a talzott NMDA receptor funkcid gatlasa, a fiziologias, szinaptikus



NMDA receptor funkcié megbrzése mellett. Az elvarasoknak az endogén kinurénsav
(KYNA) felelhet meg.

A kinurénsav a triptofan lebontasa soran keletkez6, a receptorok glicin modulatoros helyén
kotd endogén NMDA receptor antagonista. Szerepe a kozponti idegrendszerben sokréti,
kdzvetlen NMDA receptor modulalé hatasan kivil a kolinerg és dopaminerg transzmissziora
is hatast gyakorol. A kinurenin utvonal egyensulyanak eltolodasat nem csak a kronikus,
neurodegeneracioval jar6 korképekkel hozzdk 0Osszefliggésbe, szdmos allatkisérletes és
human mérési eredmény utal a Kinureninek neuro-pszihiatriai korképekben bet6ltott
szerepére. A KYNA szisztémas alkalmazasa ugyanakkor nehézkes, mert az passzivan csak
nagy doézisu, Un. bélus kezelésben jut at a vér-agy gaton. A KYNA neuroprotekcios
lehetdségeinek kiaknazasara tehat két lehetdségiink van. Az els6 a kinurenin utvonal
egyensulyanak a KYNA képzO6dés iranyaba torténd eltolasa, a masodik a vér-agy gaton
jobban penetrald, neuroprotektiv KYNA szarmazékok szintézise. Az utobbi lehetdséggel

kutatécsoportunk és tobb kollaborans partnertink hosszu ideje foglalkozik.

Célkituzések

i) Kisérleteink soran célul tiiztiik ki egy Uj KYNA anal6g (2-(2-N,N-dimetillaminoetilamine-
1-karbonil)-1H-kvinolén-4-on hidroklorid; Patent Application No: 104448-1998/Ky/me)
neurprotekcios sajatsdgainak felmérését teljes eldagyi iszkémidban patkanyban. A protektiv
kovettiik nyomon. Tovabbi célunk volt, hogy a neuroprotektiv képesseget a szinaptikus
jeltovabbitas és a szinaptikus plaszticitas felmérésével is igazoljuk.

ii) Kisérletink soran célul tlztik ki, hogy felmérjiik a neuroprotektiv  KYNA analdg
hippokampusz-fiiggd térbeli tajékozodasra és tanulasra gyakorolt hatasat a vizi Utvesztd
segitségével patkanyban.

iii) Kisérletink soran célul thztik ki, hogy felmérjiik a neuroprotektiv KYNA analog egerek
exploraciods aktivitasara gyakorolt hatasat a nyilt porond vizsgalatban. Tovabbi célunk volt az
exploracids aktivitast nem befolyasol6 dbézis megvalasztasa utan az analdg hippokampusz-
fliggd térbeli tajékozddasra és tanulasra gyakorolt hatasanak vizsgalata a sugéar utvesztd
segitségével egérben.

Iv) Kisérletink soran célul tliztiik ki a neuroprotektiv KYNA analdog neuromodulatoros

képességének igazolasat a szkopolamin amnézia modell segitségével egérben.



V) Kisérletink soran célul tiiztiik ki annak vizsgalatat, hogy kinurenin utvonal KYNA

szintézis iranyaba torténé eltolasa neuroprotektiv-e atmeneti fokalis iszkémiaban patkanyban.

Anyagok és mddszerek

Iszkémiés modellek

A teljes eldagyi iszkémidt a négy ér elzards modell (4VO) segitségével hoztuk létre. A
beavatkozas els6 szakaszaban a vertebralis artériakat kloral-hidrat (4%, 1ml/100 ttkg)
altatasban az atlasz csigolya foramen alare-jén keresztill elektrokauterrel elégettiik, és a
karotisz artéridkat lazan fonalra vettik. Egy napos regeneracio utdn a karotisz artériakat
fellletes éteraltatasban feltartuk, a fonal segitségével kiemeltiik, és bennik a véraramlast 10
percre megszakitottuk. A teljes eldagyi iszkémia kialakitasat sikeresnek itéltiik, ha az allatok
éter tovabbi adagolasa nélkul is komatozus allapotban maradtak és fénymerev pupilla mellett
a szaruhartya reflexet nem tudtuk kivaltani. Az iszkémids sértést kovetden
gorcstevékenyseéget mutato allatokat a kisérletbdl kizartuk. A hisztologiai és elektrofiziologiai
vizsgalatokig az allatokat 10 napig normal kortilmények kozott tartottuk.

A fokalis iszkémia kialakitasahoz a kozépsé agyi artéria elzarasat Nembutal altatasban
kozeépsod agyi artéria felett fogaszati furd segitségével feltartuk. A kovetkezOkben az ér ala
mikrosebészeti kampdt helyeztiink Ggy, hogy az az agykérget ne sértse, és ne okozzon
torténd elmozditasaval valtottuk ki (kb.1200um). 30 perces érelzards utdn a kampot

visszaengedtuk és az ér alol eltavolitottuk.

Hisztoldgiai feldolgozas

Az allatokat 0,5 ml /100 ttkg 30%- os uretan ip. adagolasaval altattuk, perfazios pumpa
segitségével 0,1 M foszfat pufferrel, majd 4%-os paraformaldehiddel (pH 7,4)
transzkardialisan perfundaltuk. 24 éras utéfixalas utan vibratommal (Leica VT1000 S) 30 és
20 um vastag koronalis agyszeleteket készitettlink. A tovabbi feldolgozast zselatinozott (2 %)

targylemezre hizott vagy szabadon Uszé metszeteken végeztik.



Fluoro Jade C festés

A degeneralodott sejteket FJ-C festéssel tettiik lathatova, metszeteinken a maganyagot festd
DAPI ellenfestést is alkalmaztunk. Szaritds utan a metszeteket szobahdmérsékleten leszallo
alkoholsorban rehidraltuk, 10 percig 0,06 %-o0s kalium-permanganat, 20 percig 0,004 %-0s
FJ-C festdoldatban inkubaltuk. Mosas ¢€s szaritds utdn a metszeteket Xylol bazisu

feddanyaggal fedtiik (Fluoromount, Serva).

Fluoreszcens immunhisztokémia

A szabadon uUsz6 szeleteket 0.1 M PB-ben mostuk, az endogén Fc receptorokat 10 %-0s
NDS-ben blokkoltuk. Az antitesteket 0,1 M PB, 2% NDS, 0,4 % Tx100 és 0,01% Na-Azid
tartalmu oldatban vettilk fel. A metszeteket az elsédleges antitestben 4°C-on 24 0réig, a
masodlagos antitestben szobahdmérsékleten 2 oraig inkubaltuk. Mosast kdvetden a szeleteket
zselatinozott (2 %) targylemezre huztuk fel, és vizbazisu fedéanyaggal fedtiik (Fluoromount-

G™ SouthernBiotech).

Mennyiségi 6sszehasonlitas

Mennyiségi 0sszehasonlitdst a FJ-C+ sejtek szamanak becslésével végeztiink. Eldagyi
iszkémiaban a FJ-C+ sejteket az Ammon szarv CAl-es régidja konvex-konkav atmenetében a
20x-0s objektiv alatt egy latotérben manudalisan szamoltuk.

A szomatoszenzoros Kkergi [éziot 4x-es objektiv alatt sajat fejlesztésii szoftverrel
automatizalva detektaltuk (MATLAB programkornyezet; MATLAB 7.1, Mathworks, Natick,
Massachusetts, USA). Automatikus kiiszobszint beéllités és zajcsokkentés utan 25-400-pum?

méretll objektumokat szamoltuk binaris képeken.

Magatartas vizsgalatok

Vizi ttveszto

A kiseérletben 250-300 g sulyt him Wistar patkanyok tanulasi képességeit mértuk fel a vizi
utvesztében (n=10). Vizsgalatainkhoz 1,6 m atméréji, 0,35 m mély milanyag medencét
hasznaltunk. A vizbe egy 8 cm atmérdjii platformot helyeztiink el gy, hogy annak felszine a

viz alatt 1,5-2 cm-el legyen. A platformot a kisérlet soran kovetkezetesen ugyanazon



kvadrans kozepén helyeztilk el. A medence kerlletén 6t inditasi pontot jel6ltink ki. A
medence kozeli kornyezetében szamos tereptargyat helyeztink el. A szért fényl
megvilagitast tejiiveggel boritott fénycsovek, ,,fehér” zajt pedig a teremben folyamatosan
iizemeld szell6ztetd ventilldtor biztositottdk. A habitudcids periddus utan a térbeli
tajékozddasi és tanulasi folyamatot hét napon keresztill vizsgaltuk. Az egyes napokon 3
egymast koveto tesztet végeztiink el: 1) a legelso isztatds, az Gn. tréning elotti teszt platform
nélkiil, ii) 6t usztatdsbol allo tréning 6t kiilonbozd inditasi pontrdl, iii) tréning utdni teszt
platform nélkil. A tanulési folyamatok vizsgalta soran menekulési latenciaként értelmeztiik a
platform megtalalasahoz sziikséges id6t az elsé tréning Uiszas soran. Atlagos menekiilési
latenciaként értelmeztiik a platform megtalalasdhoz sziikséges idOk atlagat az 6t tréning uszas
sordn. Zona preferenciaként értelmeztik a célkvadransban eltoltott, a tobbi kvadranshoz
viszonyitott id6t. A kisérletben egyetlen allatcsoportot hasznaltunk. A hatodik napon a
csoportot 1,5 ml vivd anyaggal (0,1 M PB), a hetedik napon 1 mmol/ttkg (kb. 285 mg/ttkg,
1,5ml 0,1 M PB-ben feloldva) analoggal, a kisérletek el6tt 1 oraval, ip. kezeltiik.

Nyilt porond vizsgélat

A vizsgalat soran egy 50X50X50 cm-es plexitiveg dobozban mértik fel 9-16 hetes him CFLP
egerek exploracios aktivitasat. A vizsgélat soran az allatok a porondon 5 percig szabadon
mozogtak. A vizsgalatban harom csoportot képeztiink. A kontroll csoportot ip.0,4 ml PB-vel
(pH 7,4) kezeltik. Tovabbi két csoport 1 illetve 2 mmol/ttkg (PB-ben feloldva, pH 7,4)
KYNA analogot kapott. A kezeléseket a teszt el6tt egy oraval végeztiik el. A vizsgélat soran
az allatok altal megtett 0sszes utat, a maximalis sebességet és a mozdulatlansagban eltoltott

1d6t mértiik fel.

Sugér utvesztod

A kisérletboen 9-16 hetes him CFLP egerek tanulasi képességeit mertik fel a sugar
utvesztOben. Az Gtvesztd egy 24,5 cm atmérdji kozponti platformbdl és nyolc 38 cm hosszd,
9 cm széles, 8 cm magas sugar iranyl karbol allt. A kisérletben allatokat normalis teststlyuk
85-90 %-ra fogyasztottuk. A habituacios idészakban az utvesztOben a taplalékszemeket
véletlenszertien helyeztiink el. A késObbiekben a taplalékszemeket szisztematikusan

kozelitettiik a karok végében 1évé talkakhoz. Végiil csak a talkakban helyeztiik el azokat. A



habituacidés iddszak utolsd6 szakaszdban minden masodik karban helyeztiink el
taplalékszemeket. A KYNA analog kronikus alkalmazésanak hatasat vizsgalo kisérletben az
allatokat 8 egymast kovetd napon futtattuk és kezeltik ( nkonwon=10 €S NkynA analsg=12; 1
mmol/ttkg (PB-ben feloldva, pH 7,4). A szkopolamin amnézia kisérletben az allatokat az 1-2
referencia memoria hiba szam eléréséig tréningeztik. A szkopolamin (0,2mg/ttkg) és a
KYNA analog (1 mmol/ttkg (PB-ben feloldva, pH 7,4) hatasat egyetlen tesztben mértik fel.
Az allatok teljesitményét a kovetkezd paraméterek szerint értékeltiik: referencia memoria
hibaként értékeltik a nem jutalmazott karokba torténd elsd belépést. Osszes hibaként
értékeltiik a nem jutalmazott karba torténd Osszes belépést. Munkamemoria hibaként
értékeltiik a jutalmazott karba torténd ismételt belépést. Mértiik tovabba a négy jutalom
megtalalasahoz sziikséges idot.

Az éllatok mozgasat minden magatartds kisérletben a ,,SMART video tracking system”

rendszerrel kovettlk és rogzitettiik (Panlab).

Elektrofizioldgiai viszgalatok

In vitro mérések

Dekapitalas utan az allatok agyat jéghideg mesterséges agy-gerincvel6 folyadékban (ACSF)
eltavolitottuk, majd vibratommal (Campden Instruments) a dorzalis hippokampuszt is
tartalmazé 350 um vastag, koronalis agyszeleteket készitettiink. Az inkubalé ACSF oldatot a
kovetkezOképpen allitottuk Ossze (az Osszetevok mmol-ban): 130 NaCl, 3.5 KCI, 1
NaH,HPO,4, 24 NaHCO3, 1 CaCl,, 3 MgSO, és 10 D-glikdz. A méréseket Haas tipusl
regisztrald kamrdban folytattuk. A méréoldat az inkubdld oldattdol az aldbbiakban
kilénbdzott; CaCl, koncentracio: 3 mM és MgSO,4 koncentracié:1.5 mM

Az oldatokat a kisérletek eldtt és a kisérletek alatt folyamatosan 95% O, + 5% CO,
Osszetételll karbogén gézzal (Messer) oxigenaltuk. A kisérleteket 34°C-on allandd sebességii

ACSF aramlas mellett végeztik.

Serkent6 poszt-szinaptikus mezdpotencial (fEPSP) regisztralas

Théta kapillarisbdl hazott Gvegelektrédaval orthodrom ingerlést végeztiink a hippokampusz
str. radiatum Schaffer kollateralisain az Ammon szarv CAl-es régidjaban (ingerszélesség:
0.2-ms, ingerlési frekvencia: 0.05 Hz). A kontroll stimulus intenzitasat (gy valasztottuk meg,

hogy az fél-maximalis fEPSP vélaszt valtson ki az intakt &llatokban (30-60 pA).



A hippokampusz CAl-es régio str. radiatum ¢és str. pyramidale rétegeibdl az exctitatorikus
mezOpotencidlokat (fEPSP) 1-2 MQ ellenallasu, Ag/AgCl tiveg elektrodaval vezettiik el. Az
elektrodat regisztralo ACSF-el toltottiuk fel. Az elvezetett fEPSP-ket 100-szoros erdsités utan
5 kHz-es feliil ateresztd sziiron szlrtiik. Az elvezetett jeleket digitalizaltuk és ,,off-line”
elemeztik (Digidata 1200 interface, Axoscopel0.0 recording system, Molecular Devices

Corporation, Sunnyvale, CA, USA).

Input-output (I/O) gorbék

A szinaptikus jeltovabbitast un. I/0 gorbék felvételével mértiik fel. Ennek soran a 0-100 pA
er6sségli 10pA-es Iépésekben fokozatosan emelt ingeraramokra adott fEPSP valaszokat

regisztraltuk.

A szinaptikus potencirozodas indukcioja

A hippokampusz CAl-es régio piramissejtjeinek apikalis dendritjei és a Schaffer
kollateralisok szinapszisai potencirozddasat nagyfrekvencias ingerléssel (NFI) indukaltuk
(ingerszélesség: 0.2 ms; ingerlési frekvencia: 100 Hz; ingerlési id6tartam: 5 s). Az indukcio
elétt a stabil alapvonal kialakulasaig (kb. 40-60 min) kontroll paraméterek mellett
regisztraltunk. Az indukcié utan kontroll ingerlési paraméterek mellett a fEPSP-k alakulasat

60 percig kovettik.

In vivo elektrofizioldgia

In vivo elektrofiziologiai méréseket a dMCAQO modell karakterizalasdhoz készitettiik. A
megtisztitott koponya felszinérél (Br -3 mm, antero-laterdlisan 2mm) gombfejii eziist
elektrodaval elektroenkefalogramot (EEG) vettink fel (mintavételi frekvencia: 1024 Hz,
erdsités 1000x; Experimetria NeuroSys szoftver ,Experimetria Ltd. Hungary). Az EEG
teljesitmény spektrum analizist a MATLAB programkdrnyeztben EEGLab toolbox
segitségevel végeztik. Az elvezetett jeleket 2-20 Hz-es frekvencia tartomanyra szirtiik, a

tovabbi elemzést ebben a tartomanyban vegeztik.



Eredmények és megbeszélés

A KYNA anal6g neuroprotektiv hatasa teljes eloagyi iszkémiaban

Kisérleteink elsé részében egy j KYNA analdég neuroprotektiv sajatsdgait mertik fel
morfologiai és funkciondlis vizsgélatokkal a teljes eldagyi iszkémia 4VO modelljében,
patkanyban. Neuroprotekcids vizsgalataink célpontjaul a hippokampuszt valasztottuk, mert az
az iszkémias seértésre Kifejezetten éerzékeny, és a CAl-es régidja piramis sejtsoraban
bekovetkez6 morfologiai ¢és funkciondlis valtozasok viszonylag egyszerlien nyomon
kovethet6k. A hatéanyag szisztémas adagoldsa a hippokampélis CAl-es régio FJ-C jeldlt,
degeneralodott sejtjeinek szamat szignifikansan csokkentette, ha az analdgot az iszkémias
sértés elott és azt kovetden tobbszor adagoltuk (p=0,001). A protektiv hatds az analognak a
sértést kovetd egyszeri adagolasa utan is megjelent (p=0,016).

A protektiv hatast a morfoldgiai vizsgalatok mellett funkcionalis vizsgélatokkal is nyomon
kovettik. A szinaptikus jelatvitelt input-output gorbék felvételével vizsgaltuk. A kontroll
csoporthoz képest a 4VO csoport allataiban a 1épcsézetesen emelt ingerdramokhoz tartozé
fEPSP amplitidd szignifikansan alacsonyabb értékeket mutatott (p=0,045). Az analoggal
tobbszor kezelt csoport fEPSP amplitidoi azonban nem kiilénboztek szignifikansan a kontroll
csoport értékeit6l (0,997). A szinaptikus potencirozddas vizsgalata soran a kontroll allatokban
a nagyfrekvencias ingerlés utan mért fEPSP amplitudok értéke mintegy 30%-0s emelkedést
mutatott. A 4VO allatokban a fEPSP amplitiddk szignifikansan alacsonyabb értéket mutattak
(p=0,0001), a szinaptikus potencirozédast nem sikerilt kialakitani. Az anal6ggal tébbszor
kezelt allatokban ez a kiilénbség nem volt szignifikans (p=0,99).

A KYNA analdg hatésa a térbeli tajékozddasra és tanulasra
Az analdg intakt allatok kognitiv funkcidira gyakorolt hatasat a térbeli tajekozodast és
tanulast vizsgalo kisérletekkel patkdnyban és egerben is megvizsgaltuk.

Vizi atveszto

A Kisérletben a tréninget megel6z6, a célkvadransra iranyul6 szignifikans zona preferencia a
kisérlet elsé hat napjan nem jelent meg. Ugyanakkor a hetedik napon, az 1 mmol/ttkg

analoggal torténd kezelés hatasara szignifikans zona preferenciat tapasztaltunk (p=0,02).



A menekilési latenciat tekintve az 6todik napon a teljesitmeny szignifikans javulasat
tapasztaltuk (p=0,001). A tendenciat sem a vivoanyaggal, sem az analoggal torténd kezelés
nem rontotta. A konszolidalodo emléknyom kialakulasat vizsgal6 atlagos menekiilési latencia
a kisérlet hatodik napjan szignifikans csokkenést mutatott (p=0,001). Az anal6g nem rontotta
a tendenciat. A rovid tavd, munkamemoriaként értelmezett teljesitmeny alakulasat a
tréningek utan egy platform nélkuli Usztatassal vizsgaltuk. Szignifikans zona preferencia
minden kisérleti napon megjelent. Sem a vivéanyag, sem a KYNA anal6g nem befolyasolta a
teljesitményt (p=0.008). Az analdég neuroprotektiv adagja patkanyban tehat a vizsgalt

paraméterek egyikében sem okozott teljesitményromlast.

Nyilt porond vizsgalat

A Kkisérletben az analdg két ddzisdnak egerek exploracios aktivitdsra gyakorolt hatésat
vizsgaltuk (vivéanyag, 1 ill. 2 mmol/ttkg KYNA analdg). A vivéanyaggal torténd kezeléshez
képest az 1 mmol/ttkg analog az allatok nyilt porondban megtett 6sszes utjat tekintve
elhanyagolhatd csokkenést okozott. 2 mmol/ttkg hatasara ez az érték szignifikansan csokkent
(p=0,001). Az allatok maximalis sebességét a vivoanyaghoz képest az analog mindkét dozisa
egyenld mértékben csokkentette, a valtozds azonban nem volt szignifikans (p=0,069). Az
immobilitas idejének szignifikans emelkedését ugyanakkor csak az analdég nagyobb dozisa
valtotta ki (p=0,035). A kisérleti eredmények szamszerisitése alapjan elmondhatjuk, hogy a
hatéanyag alacsonyabb (1 mmol/ttkg) dozisaval torténd kezelés az allatok exploracios
aktivitasat jelentésen nem befolyasolja. A magasabb dozis (2mmol/ttkg) azonban jelentdsen
csokkentette a nyilt porond feltérképezése soran megtett utat, és az immobilitas novekedését

is kivaltotta.

Sugér utvesztod

A kisérletben a kronikusan adagolt KYNA analdg térbeli tajékozodasra és tanulasra gyakorolt
hatasat vizsgaltuk vivoanyaggal és 1 mmol/ttkg KYNA analoggal kezelt egerekben. A
kisérlet hatodik napjara az emléknyom konszolidécidjara utald, un. referencia memoria hiba
szignifikans csokkenést mutatott a vivéanyaggal és KYNA analoggal kezelt csoportban
egyarant (p=0,001). A tendencia a kisérlet hatralevé részében tovabb javult mindkét
csoportban. Statisztikai analizis alapjan a két csoport nyolc napos teljesitménye szignifikans

kilénbséget nem mutatott (p=0,523).



A rovid tavua teljesitményre utalé an. munkamemdoria hiba mar a kisérlet masodik napjan
szignifikans csokkenést mutatott mindkét csoportban (p=0,001), és ez a teljesitmeény a
kisérlet hatralevé részében tovabb javult. Statisztikai analizis alapjan a két csoport nyolc
napos teljesitménye szignifikans kilénbséget nem mutatott (p=0,356).

A referencia memoria hibabol szarmaztatott un. 6sszes hiba alakuldsa szintén folyamatosan
javulo tendenciat mutatott. Szignifikans javulas a harmadik napon jelentkezett (p=0,042), és a
teljesitmény a kisérlet hatralevd részében tovabb javult. A két csoport kozott statisztikai
kilénbséget itt sem tudtunk kimutatni (p=0,121).

Kisérletiinkben megvizsgaltuk tovabbd a feladat megoldasahoz sziikséges 0Osszes 1dd
alakulasat. A korabban vazolt paraméterekhez hasonldan az id6 tekintetében is folyamatos
javulast tapasztaltunk. Szignifikans csokkenes a kisérlet masodik napjan (p=0,001). A
csoportok kozott szignifikans eltérést itt sem talaltunk (p=0,753).

Az 0Osszes vizsgalt paramétert figyelembe véve elmondhatjuk, hogy az allatok RAM
paradigmdban torténd tanitisa sikeres volt. Az eltérd memoria folyamatokra jellemzd hibas
valasztasok szdma a kisérletben folyamatosan csokkent, minden esetben statisztikailag
szignifikans eredménnyel. Ugyanakkor, a KYNA analoggal torténé kronikus kezelés nem
okozott teljesitmény csokkenést vagy eltérést a vivé anyaggal kezelt csoport eredményéhez

képest.

Szkopolamin amnézia

A Kisérletben az analég un. szkopolamin amnéziaban Kkifejtett hatasat vizsgaltuk. A
szkopolamint a sugar itvesztdben betanitott allatokon alkalmaztuk. Ebben az esetben tehat a
szkopolamint és az analdgot a kisérlet utolsd napjan adagoltuk, és vizsgaltuk az analog
szkopolamin okozta teljesitményromlast befolyasold hatasat. A vizsgalt paraméterek a
kordbbi RAM vizsgalattal megegyeztek. A Kisérletben szignifikans valtozast a csoportok
kozott a munkamemoria (p=0,029) és a teljesitéshez sziikséges id6 (p=0,003) tekintetében
tapasztaltunk. A paronkenti 6sszehasonlitds soran a munkamemoria hiba tekintetében a
kontroll és szkopolamin+analdg csoport teljesitménye kozott a kilénbség nem volt
szignifikans (p=0,530). A teljesitéshez sziikséges id6 esetében a paronkénti dsszehasonlitas
alapjan a kontroll és szkopolamin+analdg csoport teljesitménye kdzott szintén nem talaltunk
szignifikans kilonbséget (p=0,137). A szkopolamin+analog csoport teljesitménye tehat a

szkopolaminnal kezelt csoport teljesitményeét e két paraméter tekintetében felilmulta. Bar a



sugar utveszt6 vizsgalat alapjan a KYNA anal6g 1 mmol/ttkg adagja egészséges egerekben a
tanulasi folyamatokat nem befolyasolja, a szkopolamin amnézia Kisérletben bizonyitottuk az

analég 1 mmol/ttkg-os adagjanak neuromodulétoros hatésat.

A poszt-iszkémias L-kinurenin szulfat adagolas hatésa fokalis iszkémia modellben

Neuroprotekcios kisérleteink masodik szakaszaban az utokezelésben alkalmazott L-kinurenin
szulfat hatdsat vizsgaltuk atmeneti, fokalis agyi iszkémiaban. Modelllink elektrofizioldgiai
jellemzéséhez elektro-enkefalogramot vettiink fel az allatok ipszilateralis, szomatoszenzoros
kéreg feletti koponyateriiletérél a 30 perces ér okkluzio el6tt és az iszkémids periddusban. A
két periodus teljesitmény spektrumaban jelentds kiillonbséget tapasztaltunk. A 2-20 Hz
tartomanyban szlirt EEG az iszkémias periddusban szignifikansan alacsonyabb teljesitmény
spektrum értéket adott (p=0,0001). Az EEG mérések alapjan elmondhatjuk, hogy
modellallataink minden esetben 30 perces iszkémias sertésen estek at. Az L-kinurenin szulfat
szisztémads adagolasa a kinurenin tvonal egyenstlyat a KYNA képzddés irdnyaba tolja, ezért
kisérletiinkben a neurodegeneracid csokkenését vartuk. A Kisérlet eredménye a varttal
ellentétesen alakult. A kezelés hatasara a patkany szomatoszenzoros kérgében a
neurodegeneracio kiterjedt, a degeneralodott, FJ-C jelolt idegsejtek szdma (p=0,023), és a
reaktiv glidzis mértéke is megnétt. Elképzeléseink szerint a neurodegeneracio fokozasaert a
KYNA excessziv NMDA receptor miikdodést koveté NMDA receptor-fiiggd endogén

neuroprotekcios folyamatokra kifejtett gatlasa a felelds.

Osszefoglalas

Kisérleteink alapjan elmondhatjuk, hogy a vér-agy gaton atjutd és neuroprotektiv sajatsagot
mutatd kinurénsav analogok fejlesztése és alkalmazasa a klinikai szempontokat figyelembe
véve kedvezébb. Az L-kinurenin szulfattal ellentétben az anal6gok tovabbi atalakulas nélkdil,
a kezelést kovetd rovid 1don beliil kifejtik a hatasukat, ezért az iszkémias inzultust jellemzo
rovid terapias ablakba konnyebben beillesztheték. Kisérleteink alapjan azt is kijelenthetjik,
hogy az analdgok esetében meghatarozhaté egy olyan ddzis, ami hatasos neuroprotekcio
mellett nem fejt ki a klinikum szempontjabol elfogadhatatlan kardio-respiratorikus és

pszihotomimetikus mellékhatasokat.
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