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Bevezetés

Az agyi verkeringés autoreguldcioja: a hemodinamikai
erok szerepe

A zavartalan agyi véraramlas (CBF) fenntartisa
kiemelt fontossdgi az agyi funkciok elldtdsaban. A
folyamatos  vérellatas  biztositdsat a  szabalyozo
mechanizmusoknak a zart koponyatér altal limitalt
térfogatban kell megoldaniuk. Mindezek miatt, a CBF
autoregulacidja, vagyis allandé agyi véraramlas
biztositdsa a valtozd szisztémds vérnyomas ellenére
kiilondsen fontos, ¢és ezért mindig a kutatdsok
kodzéppontjaban allt.

Ez vezette a korabbi kutatokat arra konkl(ziora,
hogy a teljes agyi véraramlasnak kozel allandonak kell
lennie egyrészt az agyszdvet folyamatos ellatasa, masrészt
a konstans intrakranialis térfogat és nyomds fenntartasa
érdekében (Monro-Kellie doktrina, ~1800). Mivel az
intraluminalis nyomas valtozasat az intraluminalis
aramlas valtozasa kiséri feltehetd, hogy az agyi erek
hemodinamikai erékre adott in vivo atmér6 valasza a
nyomas- és aramlas indukalta vazomotor mechanizmusok
integrativ eredéje. Erdekes, hogy mig a nyomasvaltozas
szerepét az agyi keringés-szabalyozasban széles korben
vizsgaltak, és felderitették, az esetleges aramlésvaltozas-
indukalt vazomotor valaszokkal kapcsolatban kevés
kutatas volt.



Korabbi kutatasok azt is kimutattdk, hogy a
konstriktor prosztanoidoknak fontos szerepe van az agyi
vérkeringés szabalyozasaban.

A nyomas- és aramlas-indukalta vasomotor valaszok

Korabbi megfigyelések alapjan mostanaig a CBF
autoregulacidjat elsdsorban az agyi erek nyomaés-
indukélta miogén valaszaval magyardztdk: a vaszkularis
simaizom azon tulajdonsagaval, melynek eredményeként
a nyomas csokkenésére az ér kitdgul (dilatacid), mig
nyomas ndvekedésére dsszehuzodik (konstrikcio). W. M.
Bayliss (1902) felfedezése ota a kiilonbozo erek (artérias,
vénas, nyirok), igy koztiik az agyi erek nyomas-indukalta
miogén valaszait széles korben tanulmanyoztak.
Legmegbizhatobbak az in vitro izolalt ér vizsgalatok,
melyekben csak az intraluminalis nyomast valtoztattak, az
aramlas mindig alland6 maradt ezért a megfigyelt
érvalaszok csak a nyomasvaltozastol kovetkeztek be.

A kozlemények eredményeinek  figyelmes
tanulmanyozasa azonban feltarta, hogy a 60 és 160 Hgmm
kozotti nyomasvaltozasra az ératmérd nem vagy csak
Kicsit csokken. Ha ezen megfigyeléseket in vivo
kortilményekre kivetitjiik, akkor megallapithatd, hogy az
allando, vagy kissé csokkend ératméré nem képes
ha a vérnyomas né. Hiszen allandé atmérd esetén az
emelkedé intralumindlis nyomas a CBF linedaris
novekedéséhez vezet. Ennek ellenére, in vivo vizsgalatok
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az autoregulacio jelenlétét igazoltdk. Ezek a korabbi
megfigyelések €s a részletezett elméleti kdvetkeztetések
arra vezettek minket, hogy egy aramlasvaltozasra
érzékeny tovabbi konstriktor ~mechanizmus 1étét
feltételezziik, amely képes a miogén Kkonstrikciot
feler6siteni, ezaltal in vivo agyi autoregulaciot biztositani.
Azaz, a szisztémas nyomas megndvekedése soran
1étrejovo aramlasndvekedés szintén konstrikciot hoz 1étre
az agyi Kkis-artériakban, ami hozzajarulna az agyi
autoregulaci6 fenntartasahoz.

Traumas agyi sériilés

A traumas agykarosodas (TBI — Traumatic Brain
Injury) a vezet6 halalokok kozott szerepel gyermek-, fiatal
felnott- és idéskorban is. A magas morbiditasa pl.
(fejfajas, agyodéma, kognitiv funkciok elvesztése stb.)
mellett magas a mortalitasa is (kdzel 40%-0s). Korabban
kutatocsoportunk és szamos mas kutatocsoport is
Kimutatta, hogy az intraluminalis nyomas és aramlas
valtozasai, fontos szerepet jatszanak az erek atmérdjének
valtozasdban, 1igy az agyr véraramlds (CBF)
autoregulaciojaban. Ezen kivil, a kdzelmultban
munkacsoportunk kimutatta, hogy a traumas agysériilés
csokkenti az izolalt kozépsé agyi artériadk a (MCA)
nyomas okozta miogén valaszat.



Hipotézis

Jelen PhD tanulmanyunkban feltételeztiik, hogy 1) a
traumas agyseériilés az izolalt MCA-ban az aramlas altal
indukalt érosszehtizodasra hatassal van, ami 2) az
arachidonsav jelit modosulasa miatt kdvetkezik be.

Modszerek

A vizsgalatunk kontrol csoportjaba egészséges him Wistar
Kyoto patkanyok keriiltek, mig a masik csoportba traumas
agysériilést szenvedett patkdnyok. A traumas agysériilést
a Marmarou féle sulyejtéses eszkozzel idéztiik eld. Ezutan
az altatott patkanyt dekapitaltuk, és az agyabol a k6zépsé
agyi artériat (MCA) izolaltuk. Az MCA-t megkaniilaltuk
majd vizsgaltuk a nyomadsvaltozas, az aramlasvaltozas,
valamint kiilonb6zd vazoaktiv anyagok hatasara 1étrejovo
atmérdvaltozasokat. A kisérletekhez egy vaszkularis
myograph rendszert hasznaltunk. Az MCA-t
nyomads/aramlas kamraba helyeztiik. A be- és kiaramlas
nyomasat kontrollaltuk és mértiik. Emellett az ér bels6
atmeérdjét is folyamatosan mértiik videomikroszkoppal,
majd digitalisan rogzitettiik egy PowerLab rendszerrel
(AD Instruments).

A patkanyokbol izolalt agyi kozépartéridkban az
intraluminalis nyomas 2 Hgmm-rdél, 80 Hgmm-re valo
emelése jelentds konstrikciot okozott, €s egy U.n. miogén
tonust hozott létre. Ezek utan, alland6 nyomas mellett

5



noveltiik az intraluminalis aramlast (a bemend és kimend
nyomast egyforman, de ellentétesen valtoztatva
nyomasesést hoztunk Iétre: A 10-40 Hgmm) ami tovabbi
konstrikciot okozott.

A konstriktor anyag természetének tisztazasara
arachidonsavat (AA) adtunk az érkamraba, mivel korabbi
kutatasok felderitették, hogy az AA metabolitjai a
cerebrovascularis szabalyozas fontos medidtorai mind
fiziologias mind patofizioldgias koriilmények kozott. Az
AA metabolizmusanak 3 {6 utja van, aszerint hogy
lebontasat a lipoxigenaz, a citokrom P450, vagy a
cyclooxigendz (COX) enzimek végzik. A keletkezett
lebomlasi termékeket egyiittesen eikozanoidoknak
nevezik. Szinte minden szdvetben termelddnek:
neuronokban, asztrogliaban, mikrogliaban,
perivaszkularis idegekben, endotheliumban,
simaizomsejtekben, fibroblasztokban és vérlemezkékben.

Ezek az AA-metabolitok az agyi erek
simaizomzatanak tonusat lokalisan vagy parakrin Uton az
érfali  keletkezés helyén befolyasoljak, esetleg egy
tavolabbi keletkezési helyrdl a cerebrospinalis, illetve az
extracellularis folyadékkal jutnak a cerebrovascularis
rendszerbe. Bizonyos eikonazoidok vazodilataciot
(prosztaglandin 12 és Ez), masok vazokonstrikciot
eredményeznek. Az eikozanoidok koziil a legfontosabb
vazokonstriktor anyagok a 20-hydroxy-eikozatetraénsav
(20 HETE) és a prosztaglandin H2 (PGH2) / thromboxan
A2 (TXA2). Ezért kisérleteinkben, az ezen anyagok
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termelését végzéd enzimek, ill. receptorok gatloit
hasznaltuk.

Eredmények

Intakt egészséges patkanyok MCA agyi Kis-
artéridgjaban  nyomasnovekedésre  (0-80  Hgmm)
konstrikcio, miogén tonus alakult ki. Ezek utan, allando
nyomas jelenétében noveltiik az aramlast, amely tovabbi
konstrikciét eredményezett.

A citokrom P450 4A (CYP450 4A) gatlo a
HETO06 jelentdsen csokkentette az aramlas-indukalt
konstrikciot, jelezve a konstriktor 20-HETE szerepét. A
TP receptor blokkoldo SQ 29,548 szintén leblokkolta a
valaszt, jelezve hogy a 20-HETE ezen receptorokra hat.

TBI utan az aramlas-indukalt konstriktor valasz

szignifikansan és jelentdsen lecsokkent (1. abra)

ARAMLAS (Hgmm A)
A0 A10  A20 430 M40

-25

MCA atmérdjének valtozasa (A um)
[N
15}

® [NTAKT aramlas  INTAKT aramlas+SQ 29,548
& TBI dramlas TBI aramlas+SQ 29,548



Abra 1: Az izoldlt kizépsé agyi artéridk (MCA)
dtmérdjének viltozdsai: Ep és traumds agysériilés (TBI)
utani patkanyokbol izolalt MCA atméré valtozasa. Az
intaluminalis aramlas (40, 410, 420, 430, 440 Hgmm
kozotti  bearamlo és  kiaramlo rezervodrok kozott)
novekedésére, és az SQ 29,548 (10°° mol/L) jelenlétében,
ami a thromboxdan Az receptor (TP) gatldja. A csillag
szignifikans kiilonbséget jelez * p <0,05 (n=16, n=8
mindegyik csoportban).

Traumas agysériilés utdn a miogén tonus mértéke €s az
aramlés-indukalta konstrikci6 szignifikansan lecsokkent.

Intakt MCA-ban az AA kezdetben dilataciot, majd
0sszehuzodast valtotta ki. Mindkét valasz a TBI utan
szignifikansan és jelentdsen lecsokkent.

A CYP-450 metabolit 20-HETE intakt MCA-ban
jelentés, mig a MCA-TBI-ban csokkent konstrikciot
valtott ki.

A PGH2/TXA: receptor (TP receptor) agonista
U46619 az ép MCA-ban konstrikciot valtott ki, melyet a
TP receptor antagonista SQ 29,548 legatolt. Ugyanakkor,
a TBI utan a U46619 az MCA-ban csokkent konstrikciot
valtott ki.

A vasomotor valaszokat, mind intakt esetben, mind
TBI utan az SQ 29,548 TP receptor antagonista
leblokkolta. Ugyanakkor a paxilline (egy BKca csatorna



blokkold) nem véltoztatta meg a U46619 okozta
konstrikciot.
Kovetkeztetések

Kisérleteink kimutattdk, hogy a traumas agysériilés
csokkenti a kozépsO agyi artéridk aramlds indukalta
konstrikcidjat.

Farmakoldgiai modszerekkel tisztaztuk, hogy a TBI utani

csokkent konstrikcioért két f6 patomechanizmus felelds
(2. ébra):

1) a citokrom P450 4A csokkent mértékben képes az
arachidonsavbol konstriktor prosztaglandinokat, mint pl.
20-HETE-t szintetizalni, ami

2) a sérilt thromboxan/prosztanoid (TP, PGH2/TXA:
receptor) receptorokon keresztiil csokkent konstrikciot
hoz létre.

A jelenlegi és korabbi kutatdsok eredményei alapjan ugy
véljiik, hogy a nyomads, az dramlas (és az arachidonsav)
altal kivaltott konstriktor mechanizmusok kérosodasa
jelentdsen hozzajarulhat ahhoz, hogy az agyi véraramlas
autoregulacidja jelentdsen sériil traumas agysériilés utan.
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Abra 2: Az dramldas-indukdlt konstrikcié molekuldris
mechanizmusa ép (intakt) és traumds agysériilés (TBI)
utan.

Ez kovetkezményesen elvezethet a kapillaris és poszt-
kapillaris nyomas novekedés€hez, vér-agy gat részleges
megnyilasahoz, ami folyadék és anyag kidramlashoz és
igy 6déma kifejlodéséhez vezet.

Hosszitavon €z magyardzhatja az agytraumat kovetd
mentalis  mikodési  zavarok, kognitiv  funkciok
hanyatlasat, s6t bizonyos esetekben akar Alzheimer-tipusu
demencia kialakuldsat. Reméljikk, hogy az altalunk
felfedett mechanizmusok eldsegitik 1j farmakologiai
terapidk kifejlesztését, ami enyhiteni képes a traumas
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agysériilés okozta cerebrovaszkularis és agymiikodés

karosodasait.
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