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1. BEVEZETES

Az agyi vérkeringés szabalyozdsa egy igen Osszetett folyamat, melynek
fontos oOsszetevéi az idegi és vaszkularis elemek. Evtizedeken 4t
tanulmanyoztak az agyir vérkeringés szabdlyozdsdnak lehetséges
mechanizmusait, de szamos fontos kérdés, mint példaul az véraramlas-
metabolizmus kapcsolodas vagy a hypercapnia- ¢és hypoxia-indukalta
vazodilatacid, még nem tisztdzott teljesen. Munkdink sordn feltételeztiik,
hogy a kozelmultban felfedezett vazoaktiv mediatorok vizsgalata valaszt
adhat e keérdésekre, €s az agyi véraramlas szabalyozasdnak pontosabb

megismereését teszi lehetdve.

A szénmonoxidnak (CO), amely el0szor egy nagyon toxikus €s az ¢letet
fenyegetd gazként volt ismert, nemrégiben felfedeztek egy fontos biologiai
jelatvivd funkcidjat, mely szerepet jatszik szamos élettani és korélettani
folyamatban. Az endogén CO legfObbképpen két hem oxigendz (HO)
izoenzim, HO-1 és HO-2, altal képzodik. A nitrogén monoxid szintaz
(NOS) enzimhez hasonldéan, a HO enzimek sz¢les korben megtaldlhatoak a
kardiovaszkularis valamint a kozponti és periférias idegrendszerben. A CO-
nak ¢és NO-nak hasonld élettani szereplik van, nevezetesen mindkét
molekula neurotranszmitterként miikodik az agyban ¢és a periférias
autonom idegrendszerben. Emellett mindkét molekula vazodilataciot képes
okozni és meggatolja a simaizomsejt-proliferaciét. A HO expresszid jol
dokumentalt az agyban, de az endogén CO szerepe az agyi veéraramlas
szabalyozasaban még mindig kevésbé ismert, mint az NO jelentdsége.
Kisérleteink elsé részében a HO — CO jelatviteli ut kozremiitkodését
vizsgaltuk az agyi véraramlas szabalyozdsdban valamint kdlcsonhatésait az

NOS rendszerrel.



Az endocannabinoidok endogén bioaktiv lipid medidtorok, melyek
emldsokben szerteagazo hatast fejtenek ki a specifikus G protein-kapcsolt
receptoraik révén. A két f0 endocannabinoid az anandamid ¢és 2-
arachidonoxl glycerol (2-AG), melyek koziil az el6z6 a cannabinoid 1
(CB1), az utdbbi a cannabinoid 2 (CB2) receptorhoz kapcsolodik nagyobb
affinitassal. Ezen receptorok kozvetitik a Cannabis sativa (marihuana)
szamos OsszetevOjének hatasait is. Endocannabinoidok szerepét feltételezik
sok ¢lettani és korélettani folyamatban, mint példaul a kardiovaszkularis
rendszer szabalyozasa €s betegségei, iszkémia-reperfiizios karosodasok,
hypertenzio, diabétesz ¢és obesitas. Az endocannabinoid rendszer szerepe az
agyl véraramlas szabalyozidsaban még nem ismert pontosan. Kordn
felfedezték, hogy a A*-Tetrahydrocannabinol képes a kutya agyi perfaziojat
fokozni és ez a megfigyelés nemrégiben bebizonyosodott pozitron
emisszidos tomografidval emberben is. Tovabba az anandamid adésa
dilataciot okozott nytl és macska izolalt agyi artéridkban, ugyanakkor
patkanyban csokkentette az agyi véraramlast. Mas in vivo kisérletek soran
patkanyban az anandamid és a CB1-receptor agonista HU-210 kifejezett
agyl vazodilatdciot okozott, mely gatolhatd volt CB1 antagonistaval.
Annak érdekében, hogy pontositani tudjuk az endocannabinoidok és CB1
receptorok szerepét az agyi véraramlds szabalyozdsiban, patkdnyokon
vizsgaltuk a CBI1 receptor antagonista/inverz agonista AM251 hatasat

nyugalmi allapotban valamint egyidejii hypoxia és hypercapnia soran.

2. Célkituzések

A kozponti idegrendszer egy o©nalld funkciondlis HO egység, mely
tartalmazza a szubsztratot, az enzimeket, ¢és kofaktorokat a CO

szintéziséhez. Tovabba az is ismert, hogy az agyban kiilonboz6 sejttipusok



képesek endocannabinoidokat szintetizalni és a CB1 receptort kifejezni.
Mivel mind az endogén CO-nak mind az endocannabinoidoknak ismertek
vaszkularis hatasaik, feltételeztiik, hogy az agyi vérkeringésben is szerepiik
van. Kisérleteinkben, a HO utvonal és az endocannabinoid rendszer
szerepét vizsgaltuk az agykérgi véraramlasban nyugalmi allapotban

valamint hypoxia és hyperkapnia (H/H) soran.

1. Elészor megvizsgaltuk altatott him patkanyokban a HO- inhibitor
ZnDPBG hatasat a parietalis agykéregi véraramldsra nyugalmi
allapotban. A HO ¢és NOS rendszerek kozotti lehetséges

kolcsonhatast is vizsgaltuk a nyugalmi véraramléas szabalyozéasaban.

2. A kovetkezokben altatott him patkanyokban vizsgaltuk a HO
inhibitor ZnDPBG hatdsat a H/H soran kialakulé agykérgi

véraramlas-fokozodasra.

3. Ezt kovetéen a CBI1 receptor antagonista/inverz agonista AM251
hatasat vizsgaltuk az agykéregi véraramldsra nyugalmi allapotban,

hasonlé modszerekkel, mint az el6zéekben.

4. Végil AM251 adasaval vizsgaltuk a CB1 blokad hatasat a H/H soran

kialakul6 agykérgi véraramléas-fokozodasra.

3. ANYAGOK ES MODSZEREK

3.1 Kisérleti allatok, anesztézia, mutéti eljarasok

A kisérleteinket uretannal (1.3 g/kg ip.) altatott him Wistar patkdnyokon
(300-400 g) wvégeztiik, melyek trachea kaniillon keresztiil spontan
I¢legeztek. Az altatdas mértékét folyamatosan ellendriztik a cornedlis

nociceptor reflex kivalthatdosagaval. A jobb femoralis artériat kaniilaltuk a



szisztémas artérids vérnyomas folyamatos mérésére, a bal femoralis artériat
pedig vérgyljtés céljabol. A kiilonbozé anyagok intravénas addsa céljabol

megkaniilaltuk a bal femoralis vénat.

3.2 Rutinszeriien mért élettani paraméterek

A szisztémas artérias kozépnyomast (MAP) folymatosan mértiik ¢&s
regisztraltuk Grass polygraph (Model 7E, Natus Neurology Incorporated,
Warwick, RI, USA) segitségével. Az artérias vérgaz (aPCO,, aPO,; és O,-
szaturacio) ¢és sav-bazis paramétereket (apH és standard base excess) ABL-
300 Vvérgazanalizatorral mértiilkk (Radiometer, Breonshej, Denmark)
femoralis artéridbdl szarmazo vérmintdkbol. A testhdmérsékletet
fiziologias szinten (36-38 °C) tartottuk szabalyozott melegité parna

hasznalasaval.

3.3 Agykérgi véraramlas mérése
A parietélis agykeérgi véraramlas (CBF), pontosabban a vorosvérsejt fluxus
mérése lézer-Doppler (LD) 4aramldsmérdvel tortént. A patkédnyok
koponydjat sztereotaxias fejtartoval rogzitettiik, majd mindkét oldali
parietalis régiot kipreparaltuk, a csontot fogészati furoval elvékonyitottuk,
hogy a lamina interna réteg ép maradjon. Az LD fluxust (LDF) két
csatornas LDF monitorral folyamatosan mértiik (Moor Instruments, Devon,
UK). A lézerfény az infravords tartomanyban volt (780 nm) és 1 mm
mélységig hatolt az agyszovetbe, mely a méréfejek alatt 7 mm? teriiletet

fedett le a parietalis agykéregben.



3.4 Kisérleti protokollok

3.4.1 A HO rendszer hatasa az agyi vérkeringésre

3411 EIsé kiserleti protokoll: a HO utvonal hatasa az agyi

verkeringésre nyugalmi (normoxids/normokapnias) dallapotban

Az els6 kisérleti protokollban a patkanyokat két kisérleti csoportra
osztottuk. Az elsd, vehikulum-mal kezelt Kisérleti csoportban (n=9) 3 mL
fiziologias séoldatot adtunk be intraperitonedlisan (i.p.). A masodik, HO-
gatolt kisérleti csoportban (n=9) 45 umol/kg zinc deuteroporphyrin 2,4-
bis glycolt (ZnDPBG, Frontier Scientific, Logan, UT, USA) alkalmaztunk
1.p. 3 mL fizioldgias sooldatban. A CBF értékeket az anyag beadasa el6tt,
valamint utana 15, 30 és 45 perccel hataroztuk meg. Ahhoz, hogy igazolni
tudjuk a ZnDPBG gatl6 hatasat az agyi HO aktivitasra in vivo, a kisérleti
allatokhoz hasonlé koru és nemi allatokat kezeltiink fiziologias sooldattal
vagy ZnDPBG-vel. A ZnDPBG csokkentette a HO aktivitast 4.58 + 0.87-
16l 2.47 £ 0.36 umol / kg / 6rara (p = 0.025).

Ahhoz, hogy a NOS ¢és a HO rendszer kolcsonhatasat vizsgaljuk,
pontosabban a NO képzddés hianydnak kovetkezményét a CO-indukalta
CBF-valtozasokban, a NOS enzimet gatoltuk. Ezért a harmadik és
negyedik Kkisérleti csoportban az allatokat intravénédsan kezeltiik a NOS
gatloszer N®-nitro-L-arginin metil észterrel (L-NAME) 50 mg/kg dozisban,
30 perccel a fiziologias sooldat (n=5) vagy ZnDPBG (n=6) beadasat
megelézden. Az L-NAME elokezelt allatok CBF értékeit is a fiziologias
sooldat vagy ZnDPBG beadasa el6tt, valamint utana 15, 30, és 45 perccel

hataroztuk meg.



3.4.1.2 Masodik kisérleti protokoll: HO gatlas hatisa a CBF
emelkedésre H/H-ban

A masodik kisérleti protokollban, a HO gatlasanak hatéasat vizsgaltuk a
H/H-ra bekovetkezo CBF-fokozodasra. Lépcsozetes H/H-t hoztunk Iétre a
spontan 1égz6 patkdnyok trachea kaniiljéhez csatlakoztatott 5 mL térfogatu
nyitott kamraba alland6, 3 L/min aramldssal befujt gazkeverékekkel
(5%0,-20%C0,-75%N, az enyhe H/H, és 20%C0O,-80%N, a sulyos H/H
létrehozésara). Mivel a kamra nyitott volt, a nyomdsa nem kiilonbozott az
atmoszféras nyomastol. A CBF-et folyamatosan mértiik 10 percen keresztiil
mind a két H/H Iépcsében. Az elsé 1épcsézetes H/H kor utdn az allatok
ismét levegot lélegeztek, €és egy 30 perces nyugalmi periddus kovetkezett.
Ezt kdvetden az allatokat két csoportra osztottuk, és vagy 3 mL fiziologias
sooldatot, vagy 45 umol/’kg ZnDPBG-t kaptak i.p.. Ezt kovetéen 30 perc
mulva megismételtiik mindkét csoportnal a H/H két fazisat folyamatos

CBF-mérés mellett.

3.4.2 Endocannabinoidok hatasai az agyi vérkeringésre

3.4.2.1 Harmadik kisérleti protokoll: a CBI receptor gatlasanak

hatasa a CBF-re normoxia/normocapnia dllapotiban

A harmadik protokollban a CBI1 receptor hatasat vizsgaltuk a CBF-re
nyugalmi allapotban. Ez elsé (kontroll) kisérleti csoport vehikulum kezelést
kapott (I ml fiziologias sooldat, etanol és emulfor iv., 1:1:8 etanol-
emulphor-sooldat térfogat aranyban). A CBI1 recetor gatolt (masodik)
csoportban az allatok i.v. CB1 receptor antagonista / inverz agonistat
(AM251) kaptak 10 mg/kg dozisban. Az AM251-et (1-(2,4-
dichlorophenyl)-5-(4-iodophenyl)-4methyl-N-1-piperidinyl-1H-pyrazole-3-

carboxamide) 1 mL vehikulumban oldottunk fel. Vérmintat vettiink és az



artérias vérgdz ¢és sav-bazis paramétereket meghataroztuk az anyag-

beadasok el6tt és utana 15, 30, és 45 perccel.

3.4.2.2 Negyedik kisérleti protokoll: a CBI receptor gatlisanak
hatasa a H/H soradn kialakulo CBF emelkedésre

A negyedik protokoll sordn a f6 célunk annak eldontése volt, hogy a CB1
antagonista AM251 hogyan valtoztatjia meg a kontrollalt H/H soran
kialakul6 CBF fokozodast. Ebben az esetben 3 kiilonb6z6 sulyossagu H/H
Iépcsét hoztunk létre, a spontdn 1€gzé patkany tracheajaba juttatott
kiilonb6zd gazkeverékek segitségével. A CBF-et folyamatosan rogzitettiik

10 percen keresztiil minden egyes H/H 1épcsé soran.

Az els6, enyhe H/H 1épcsénél az allatok 10%0;,-10%C0O,-80%N,
gazkeveréket 1¢legeztek, amely 75-85 Hgmm artérids pO, ¢s 50-60 Hgmm
artérids pCO, értékeket hozott létre. A masodik, kozépsulyos H/H
lépcsében az allatok 5%0,-20%C0O,-75%N, gazkeveréket [¢legeztek,
amely 55-65 Hgmm artérias pO, és 80-90 Hgmm artérias pCO, értéket
hozott 1étre. A harmadik, sulyos H/H 1épcsdben az allatok 09%0,-20%CO,-
80%N, gazkeveréket 1¢legeztek, mely 45-50 Hgmm artérias pO; és 90-100
Hgmm artérids pCO, értéket hozott 1étre.

A sulyos H/H 1épcsO utan a patkanyok normal levegdt l1élegezve 30 perc
alatt regeneralodtak, majd ezutan két csoportra osztottuk oket. Az egyik
csoport 10 mg/kg i.v. AM251 kezelést, a masik csoport vehikulumot
kapott. Egy ujabb 30 perc elteltével megismételtiik a I1épcsdzetes H/H
beavatkozast, folyamatos CBF méréssel, és a legmagasabb CBF értékek

meghatarozasaval.



3.5 Alkalmazott vegyiiletek

A ZnDPBG forrasa: Frontier Scientific, Logan, UT, USA, az AM251
forrasa: Cayman Chemicals, Ann Arbor, MI, USA voltak. A tdobbi,
kisérleteink soran alkalmazott vegyiiletet a Sigma-Aldrich (St. Louis, MO,
USA) szallitotta.

3.6 Statisztikai analizis

A statisztikai analizisre 2 csoport 6sszehasonlitdsakor Student féle t-tesztet,
valamint 3 vagy tobb csoport Osszehasonlitdsara one way ANOVA-t és
Tukey féle post hoc tesztet alkalmaztuk. Statisztikailag szignifikans
kiilonbséget a p < 0,05 értéknél fogadtunk el.



4, EREDMENYEK

4.1 A HO gatlasanak hatasa nyugalmi

(normoxias/normocapnias) allapotban

A nyugalmi artérias vérgadz ¢és sav-bazis paraméterek a fizioldgias
tartomanyban voltak és nem valtoztak szignifikdns mértékben sem a
ZnDPBG sem a fiziologias sooldat beaddsa utan. Sem a ZnDPBG, sem a
vehikulum nem okozott valtozast az artérias kozépnyomasban (1. abra).
Ezzel ellentétben, a ZnDPBG adasa, szignifikans mértékben megemelte a

CBF-t, mig a vehikulum hatastalan volt (2. dbra).
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1. abra. Artérias kozépnyomas (MAP) fizioldgias sdoldat (saline) (iires haromszog,
n=9) vagy 45 umol/kg zinc deuteroporphyrin 2,4-bis glycol (ZnDPBG) (iires kor, n=9)
i.p. beadasa el6tt (0 min), valamint 15, 30 és 45 perccel utana kontroll patkanyokban és
N®-nitro-L-arginin  metil ~ észterrel (L-NAME) elékezelt patkanyokban  (teli
szimbolumok, n=5-6). Ertékek: atlag + SEM. Mind a négy iddpontban, szignifikéns
(***p<0.001) fokozddas volt a MAP értékben L-NAME eldkezelt allatokban, az intakt
NO szintézissel rendelkez6 allatokhoz képest.
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2. abra. Az agykérgi véraramlas (CBF) fiziologias sooldat (saline, haromszog) vagy 45
umol/kg zinc deuteroporphyrin 2,4-bis glycol (ZnDPBG; kor) ip. beadasa eldtt (0 min)
és 15, 30, 45 perccel utana kontroll (iires szimbolumok) vagy N°-nitro-L-arginin metil
észterrel (L-NAME) elokezelt (telt szimbolumok) patkanyokban. *p=0.016, ***p<
0.001 vs. ‘Omin.’, ANOVA és Tukey féle post hoc teszt, n= 10-16. AU, arbitrary unit.

Ahhoz, hogy az NO szerepét vizsgalni tudjuk a HO gatlasakor kialakuld
CBF fokozddasban, a kisérleteinket megismételtiik NOS-gatolt allatokban.
Az L-NAME adasa utan szignifikdnsan emelkedett az artérias
kozépnyomas 102.2+3.0 Hgmm-r6l 146.3+4.1 Hgmm-re (p<0,001),
csokkent a szivfrekvencia 424412 iités/perc-rol 373412 iités/perc-re
(p=0.012) és csokkent a CBF 359+18 AU-rol 258+13 AU-ra (p<0.001),
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mikdzben az artérids kzépnyomas €s sav bazis paraméterek nem valtoztak.
Az L-NAME-el elokezelt allatokban sem a ZnDPBG, sem a vehikulum
nem okozott szignifikdns valtozast az artérias kozépnyomas (1. dbra) vagy
artérias vérgaz és sav bazis paraméterekben. Kiemelend6, hogy az L-
NAME teljesen megakadalyozta a CBF emelkedést, mely akkor jon 1étre
ha az endogén CO szintézisét gatoljuk a HO gatloszer ZnDPBG adésaval
(2. abra).

4.2 A HO gatlasanak hatasa H/H-indukalta CBF-

emelkedésre

Az els6 Iépcsozetes H/H kor alkalmazasa elétt a  nyugalmi
kardiovaszkularis, artérids vérgdz és sav bazis paraméterek a fiziologias
tartomanyban voltak, mind a ZnDPBG, mind a so6oldattal kezelt
csoportban. Enyhe H/H soran az apO, lecsokkent 60-65 Hgmm-re, az
apCO, megndtt 80-85 Hgmm-re (3. abra) és a pH lecsokkent 7.10-7.15-re.
Az artérids koz€épnyomads nem valtozott, viszont a CBF mindkét csoportban
emelkedett 45%-kal (4A. abra). Stulyos H/H soran az apO, lecsdkkent 45-
50 Hgmm-re, az apCO, megndtt 95-100 Hgmmr-e (3. abra) és a pH
csokkent 7.05-7.10-re, mig mindkét csoportban a CBF emelkedett 65%-al

(4B. 4bra), valtozatlan artérias kzépnyomas mellett.

A masodik 1épcsdzetes H/H alkalmazasakor a ZnDPBG ¢és sooldat adasa
utan hasonl6 vérgaz és sav bazis paramétereket tapasztaltunk, mint az elsé
korben (3. dbra) valtozatlan artérias kozépnyomas mellett. Sem a ZnDPBG,
sem a sooldat nem valtoztatta meg az enyhe (4A. abra) és kozépsulyos (4B.
abra) H/H-ra kialakul6 CBF-vdlaszt, az anyag beadasa el6tti értékekhez
képest.

11
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4.3 Endocannabinoidok  szerepe az agykérgi

véraramlas szabalyozasaban nyugalmi allapotban

A nyugalmi artérias kozépnyomasra és CBF-re kifejtett konstitutiv CB1

receptor aktivitds vizsgalata céljabol a szelektiv CB1 antagonsita/reverz
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agonista AM251-et alkalmaztuk 10 mg/kg i.v. dézisban, mely el6z6
tanulmanyokban hatasosnak bizonyult a CB1 receptorok blokadjara. A
kontroll csoport vehikulumot kapott. Sem az AM251 sem a vehikulum nem
valtoztatta meg szignifikdns mértékben az artérids kozépnyomast (MAP,
SA. abra), a szivfrekvenciat (HR, 5B. abra) és CBF-et (5C. 4bra) a 45
perces vizsgalati periddus alatt. Az artérids vérgaz és sav bazis paraméterek
szintén valtozatlanok maradtak. Ezek a megfigyelések arra utalnak, hogy a
konstitutiv CB1 aktivitdsnak nincsen nagy szerepe a szisztémas €s agykérgi
véraramlas szabalyozasaban egészséges normotenziv patkanyokban

nyugalmi (normoxias és normokapnias) allapotban.
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5. abra. Az artérias kozépnyomas (MAP, A), szivfrekvencia (HR, B) és agykérgi
véraramlas (CBF, C) 10 mg/kg CB1 receptor antagonista AM251 (nyitott négyzet,
n=7) vagy vehikulum (nyitott kor, n=5) iv. beadasa el6tt (0 min.), valamint 15, 30 és
45 perccel utana. Ertékek: atlag + SEM. Nem volt szignifikans valtozas semelyik
idépontban a mért paraméterekben, a vehikulum és AM-251 kezelés utan. AU,
arbitrary unit.
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4.4 CB1 receptor blokad hatasa az agyi vérkeringésre
H/H-ban

A CB1 receptor gatlasanak hatasat vizsgalva, a H/H soran kialakulé CBF
emelkedésére, a Modszerek fejezetben részletezett protokoll szerint
hoztunk Iétre 1épcsozetes H/H allapotokat 10 mg/kg AM-251 (6B. abra) és
a vehikulum (6A. abra) iv. beadasa el6tt és utan, mikozben a CBF-
valtozasokat folyamatosan regisztraltuk. Az artérias kozépnyomas egyik
kisérleti csoportban sem valtozott meg szignifikans mértékben. A H/H
hatasara 1étrejové CBF fokozddas mértéke a vehikulum beadéasa elott és
utan ugyanakkora volt (7A. abra). Ezzel szemben, AM-251 hatasara a
CBF-emelkedés mértéke jelentdsen megnétt, enyhe H/H-ban 28.148.8%-
kal és kozépsulyos H/H-ban 39.4+10.0%-kal, amig sulyos H/H-ban a

maximalis CBF értéke nem valtozott szignifikansan (7B. abra).

A B
120+ 120-
Baseline
1104 % 1104 Baseline
100 i 100 ,Eé
- = Mild H/H
5 i = "
£ Mild H/H 2 ol riﬁ*
- B E Moderate H/H
E 7] E 20
o~ Moderate H/H o~
S % - & % &3
- e Severe H/H
50 O Before Vehicle Severe HIH 504 O Before AM-251 ,_,é,.
40- @ After Vehicle ' 40 @ After AM-251
30 T T T T T T T 1 30 T T T T T T T 1
30 40 50 60 70 80 90 100 110 30 40 50 60 70 80 90 100 110
PaCO, (mmHg) PaCO, (mmHg)

6. abra. Harom kiilonb6z6, a levegéhoz képest csokkend Oz- és ndovekvd CO,-
tartalommal rendelkezd géazkeverékek belélegzése reprodukalhatd hypoxia ¢és
hiperkapniat okozott, vehikulum (A) vagy AM-251 (B) beadasa el6tt és utan.
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7. abra. A hypoxia és hypercapnia (H/H) hatasara kialakulé agykérgi véraramlas
(CBF) fokozodas azonos mértékii volt vehikulum beadésa el6tt és utan (A). Ezzel
szemben, AM-251 beadasa utan jelentésen fokozodott a CBF emelkedés mértéke enyhe
¢és kozépsulyos H/H soran, mikdzben a sulyos H/H alatt kialakulé maximalis CBF nem
valtozott szignifikdns mértékben (B).
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5. KOVETKEZTETESEK

1. HO inhibitor ZnDPBG hatésat vizsgéltuk agykérgi véraramlasra
nyugalmi 4llapotban altatott felnétt him patkdnyokban. A HO és a NOS
rendszer kdlcsOnhatésait €s ennek szerepét is vizsgaltuk az agyi vérkeringés
szabalyozdsaban. Eredményeink arra utalnak, hogy az endogén CO
tonusosan befolyasolja a nyugalmi agykérgi véraramlast, a NOS
rendszerrel torténd kolcsonhatasa révén. A HO tUtvonal gitlasa agykérgi

aramlas fokozddast valt ki, neurondlis €s endotelialis NO képzddés utjan.

2. Vizsgaltuk a HO inhibitor ZnDPBG hatasat agykérgi aramlasra
Iépcsdzetes  hypoxia/hypercapnia modellben, az agykérgi véraramlast
mérve altatott felnétt him patkény parietdlis kéregben. Kisérleteink arra
utalnak, hogy hypoxia ¢és hiperkapniaban HO-CO utvonal nem

befolyasolja a hypoxia és hypercapnia soran kialakulé6 CBF emelkedést.

3.  Ezt kovetéen a cannabinoid CB1l receptor gatlasanak hatasat
vizsgaltuk nyugalmi allapotban, hasonl6 teknikaval, az AM251, egy CB1
receptor antagonista/ reverz agonista hasznaldsaval. Kisérleteink arra
utalnak, hogy nyugalmi allapotban CBIl-receptor altal medialt

mekanizmusoknak kicsi hatasa van a szisztémas és cerebralis keringésre.

4, Végiil, az AM251 hatésat vizsgaltuk az agyi véraramléas fokozodasra
Iépcsbézetes hypoxia és hiperkapniara. LegfObbképpen a kisérleteink azt
tamasztjak ald, hogy az endocannabinoid rendszer és a CBI1-receptorok
fontos szerepet toltenek be az agyi vérkeringés szabalyozasaban hypoxia

and hypercapnia soran, ¢s potencialisan szerepet jatszanak az agyi

s
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