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1. Bevezetés

A neuronalis diszfunkciok szamos kozponti idegrendszeri (KIR) (és egyéb)
korkép patomechanizmusaban jelentds szerepet jatszo elvaltozasok. Az
idegrendszeri milkodések egyik alapveté funkciondlis komponense a
glutamaterg transzmisszi6é. Kutatdsaim soran a glutamaterg rendszer egyik
legjelentdsebb tényezdjét, az N-metil-D-aszpartat (NMDA) tipust ionotrop
glutamat receptort modulalo mechanizmusok szabalyozasat
tanulmanyoztam.

Dolgozatomban harom témateriileten foglalom Ossze azon kutatdsaimat,
amelyek arra iranyultak, hogy pontosabb adatokhoz jussunk az NMDA
receptor funkcioé finomhangolasanak a lehetdségeirdl, amely 0 utakat nyithat
meg, és Uj adatokat szolgaltathat a terapias lehetdségek fejlesztéséhez
kiilonboz6 korallapotokban.

A tovabbiakban roviden bemutatom a harom témateriiletet, azokat a
korallapotokat, amelyekben megfigyeléseimnek jelentdsége lehet, illetve
azokat az anatomiai/funkciondlis struktirakat, amelyeken kisérleteinket
végeztiik, roviden ismertetem a glutamaterg és a glicinerg rendszert, kiilonos
hangsulyt fektetve az NMDA tipusu glutamat receptorra, illetve az annak

mikodését szabalyozo tényezdkre.

1.1 A retina ischaemias karosodasai

A retina a szem belsé burkat alkotd, 0,5 mm vastag, atlatszé hartya.
Fejlodéstanilag az eliilsé agyholyagbdl szarmazik. Két részre oszthatd, a
belsd 9 réteg a szemkehely belsé részébdl, a kiilsé pigmentham pedig a
szemkehely kiilsé részébdl fejlodik. A retina fényérzékeny teriilete tiz rétegre
tagolodik. A retinat felépitd sejtek koziil az oxigén és tapanyaghianyos

allapotokra leginkabb a ganglionsejtek és a fotoreceptorok érzékenyek. Az
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ischaemia okozta retinakdrosodasok, tobbek kozott, a zoldhalyog talajan
kialakulo, a hipertéonia és cukorbetegség okozta retinopatia, valamint a
makuladegeneracio, megfeleld kezelés nélkiil vaksaghoz vezetnek. A
neurodegenerativ folyamatok kialakulasaban az NMDA receptorok tulzott
aktivacidjanak jelentGs szerepe van, igy ennek a csokkentése lenne kivanatos
a neuroprotekcid elérése céljabol. A retina neuronalis haldzataban az NMDA
receptorok eloszlasa nem egyenletes, a ganglionsejtrétegben kiilondsen nagy
strtiségben helyezkednek el, igy a ganglionsejtek potencialis célpontjai

lehetnek a neurotoxikus hatasoknak ischaemias koriilmények kozott.

1.2  Kognitiv funkcidk és a prefrontalis kéreg (PFC)

A magasabb rendii kognitiv funkciok olyan percepciods, tanulasi fogalmakat,
képességeket foglalnak magukba, amelyek jelzetten az allatvilagban is
megtalalhatok, de a human élettani folyamatokban min6éségileg komplexebb,
Osszetettebb, magasabb szintet képviselnek, és valdszintileg az emberré
valas, a gondolkodas kulcstényezdi. Tobb anatdémiai struktira is szerepet
jatszik ezekben a folyamatokban, koziiliik az egyik kiemelked6 a PFC, annak
is az V. rétegében talalhatdo piramissejtek. A piramissejtek leginkabb
glutamaterg, dopaminerg és GABAerg szinapszisokon keresztiil kapnak
bemend informaciokat az agy egyéb teriileteirdl, de kolinerg, purinerg és
szerotoninerg inputok is befolyasoljak a muikddésiiket, a kimend jelet a
glutamat kozvetiti, mely NMDA receptorokon keresztiil hatva alapvetd
szerepet jatszik a helyes kognitiv miikodésben. A medidlis PFC és az itt
elhelyezkedd NMDA receptorok, valamint a jelatviteli rendszer karosodasa
neurokognitiv, -degenerativ korképekhez és egyéb mentalis betegségekhez,
pl. szkizofrénidhoz, epilepszidhoz vezethetnek, de a fajdalom kronikussa

valasaban is szerepet jatszhatnak.



1.3 A fijdalom percepcié centralis komponensei, a PFC és az opioid
tolerancia

A fajdalom megélésében és emocionalis feldolgozasaban a medialis PFC-nek
kitlintetett szerepe van. Szamos kérgi Osszekottetése, kifejezetten a
periakveduktalis sziirkedllomannyal valé kapcsolata miatt részt vesz
antinociceptiv folyamatokban, de a fajdalom krénikussa valasban is szerepe
van. A neurodegenerativ folyamatok révén kialakul6é neuropatias fajdalom
mechanizmusaban a glutamaterg transzmisszio és az NMDA receptorok
talzott aktivacioja is résztvesznek. A nehezen kezelhetd neuropatias fajdalom
egy¢€b terapidkra nem reagalo eseteiben major analegtikum adasa is szobajon.
Az opioid fajdalomcsillapitok terapias felhasznalasat azonban a hosszatava
¢és ismételt adagolaskor észlelt, analgetikus hatasukhoz kialakuld, tolerancia
nagyban limitdlja. A tolerancia kifejlédésében szdmos, eddig még nem
teljesen tisztdzott mechanizmus, mint pl. a receptor deszenzitizacio,
internalizaci6, dimerizacio mellett a PFC és az itt talalhato NMDA receptorok

tulzott aktivacidja is szerepet jatszhatnak.

14 A glutamaterg és glicinerg transzmisszid, valamint az NMDA
receptorok fiziologiaja és patofizioldgiaja

A klasszikus neurotranszmitterek ko6zé tartoz6 glutamat a KIR legfébb
excitatoros neurotranszmittere. Pre- €s posztszinaptikus receptorain hatva
fontos szerepet tolt be a szinaptikus plaszticitas, a memoria és a tanulés terén,
illetve kognitiv, emocionalis, endokrin és visceralis funkcidkat is irdnyit. A
glutamat a szinaptikus résbe keriilve metabotrop és ionotrop receptorokhoz
kotodik.

A glicin a legegyszeriibb nem esszencialis aminosav, a GABA mellett, a KIR

fo gatlo, klasszikus neurotranszmittere, leginkdbb az agytorzsben, a

3



gerincveldben és a retindban taldlhatd meg. A glicin azonkivil, hogy a
fehérjeszintézis alapja, kettds funkciot tolt be a KIR-ben, egyrészt a glicinerg
neuronok glicinreceptorain gatlé neurotranszmitterként miikodik, masrészt
az NMDA receptorok elengedhetetlen koagonistdja, ezaltal pedig az
excitatoros glutamaterg transzmisszioban vesz részt. Kiilon kiemelném a
kutatasaink fontos targyat képzo 1-es tipusu glicin transzportert (GlyT-1),
mely fiziolégiasan mikodve a glicin szinaptikus résbdl valo eltiintetéséért
felel, azonban patologias koriilmények pl. ischaemia alkalmaval forditott
modu mikddése kapcsan, az extracellularis térbe juttatott nagy mennyiségi
glicin altal, az NMDA receptorok tulzott aktivaciojat hozhatja 1étre, aminek
kovetkezményeként excitotoxicitas alakulhat ki.

Az NMDA receptorok ligandfiiggé transzmembran ioncsatornak. Na*, K* és
Ca’" ionokra permedbilisak, fesziiltség-fiiggd Mg?*-blokad alatt allnak és az
aktivaciojukhoz feltétleniil sziikséges két agonista, a glutamat és a glicin
jelenléte. Az NMDA receptorok fontos integrativ funkciot toltenek be az
idegrendszer mikodésében Kiilonleges tulajdonsaguk révén, miszerint
detektaljak és 0sszehangoljak a preszinaptikus agonista felszabadulast és a
posztszinaptikus depolarizaciot, hosszatava valtozasokat tudnak Iétrehozni a
szinaptikus aktivitds terén. Karosodasuk, mind az alul, mind a talmikddés
komoly hatassal van a KIR integritdsara, a kognitiv funkciok mindkét esetben

karosodnak.

1.5 Az agyi renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS)

A RAAS-t kezdetben szisztémas endokrin rendszernek gondoltdk, de
szamtalan kutatds soran igazolddott, hogy a klasszikus RAAS mellett, a
kiilonb6z6 szervekben, igy kifejezetten az agyban is, létezik helyi, a

szisztémastol fiiggetlen, de azzal kdlcsonhatasban 1év6 rendszer. Az agyi
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RAAS-nak a kardiovaszkularis homeosztazis fenntartdsa mellett nagyon
fontos szerepe van a kognitiv funkcidk szabalyozasaban, patologias
miikddése neuroinflammacio, oxidativ stressz és kovetkezményes apoptdzis

utjan neurodegeneraciohoz vezethet.

Disszertaciom kapcsan az NMDA receptorok, a glutamaterg és a glicinerg
rendszer, illetve az agyi RAAS jelentdsségét, szerepét szeretném bemutatni a
kognitiv zavarok és a neurodegeneracié patomechanizmusaban, a retina
kutatasokban, illetve 0sszességében beavatkozasi és terapias lehetdségeket

feltarni a neurotoxikus folyamatok megel6zésére.

2. Célkituzések

crer

KIR strukturan, a retinaban és medialis PFC-ben.

e Egyrészt az NMDA receptorok aktivitasahoz feltétlenill sziikséges
koagonista glicin felszabadulasat vizsgaltuk patkany retinabol. Valamint
arra kerestiink valaszt, hogy a GlyT gatlok befolyasoljak-e a glicin

felszabadulast.

e Kisérleteink masik részében az Ang II hatdsat vizsgaltuk az NMDA
aramokra patkany medialis PFC V. rétegében talalhat6 piramissejteken,
e valamint ugyanezen az agyi teriileten az opioid vegyiiletek hatasat a

glutamaterg neurotranszmissziora.



3. Modszerek

3.1 Kisérleti allatok

A szuperfiziés modszer soran 180-200 grammos, him, Wistar patkanyokat
hasznaltunk. Ketrecenként 5 allatot tartottunk egytitt. A patch-clamp technika
esetében 10-12 napos him, Wistar patkanyokat hasznaltunk, az anyaallattél
nem valasztottuk el Oket a kisérletig. Az 4allatokat minden esetben
hémérséklet- és paratartalom-kontrollalt, 12 o6rds valtott megvilagitasu
allatszobakban tartottuk. A kisérletek a Semmelweis Egyetem Etikai
Bizottsaga altal felallitott etikai iranyelvek altal szabalyozottan torténtek,
melyek a Helsinki Deklaracion alapulnak (EC Directive 86/609/EEC). Az
allatok ledlése humanusan, a szakmai iranyelveknek megfeleléen tortént.
Minden erdfeszitésiinkkel torekedtiink a kisérleti allatok szenvedésének és

szamanak minimalizalasara.

3.2 Alkalmazott vegyiiletek

A szuperflzi6 soran jeldlésre [*H]glicint és [*H]glutamatot, a szovet oldasara
Soluene 350 oldatot hasznaltunk (Perkin Elmer Life and Analytical Sciences,
Boston, MA, USA). A GlyT-1 gatlasara a kovetkezé vegyiileteket
hasznaltuk: a kompetitiv, transzportal6dé szarkozint (Sigma Chemicals Co.);
a kompetitiv, nem transzportalod6 ACPPB-t; a nem-kompetitiv, nem
transzportalodo NFPS-t és az NFPS analog SzV-2248-at. A GlyT-1 gatlokat,
a szarkozin kivételével, Dr. Matyus Péter szintetizalta (Szerves Vegytani
Intézet, Semmelweis Egyetem). Tovabba Na*/K*-ATP-az inhibitor ouabaint,
a mitokondrialis komplex I gatlé rotenont, illetve a glikolizist gatlé 2-deoxi-
D-glukézt (2-DQG) alkalmaztuk (Sigma Chemicals Co.). Széles spektrumu
EAAT gatloként TBOA-t hasznaltunk (Tocris Bioscience).
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A patch-clamp technika soran NMDA-t, Ang II-t (Sigma-Aldrich). AT1R
antagonistaként eprosartant, AT2R antagonistaként PD 123319 vegyiiletet
alkalmaztunk (Sigma-Aldrich). Dopamin-1 receptor (DRD1) antagonistaként
SCH 23390-t, dopamin-2 receptor (DRD2) antagonistaként sulpiridet,
fesziiltségfliggd Na'-csatorna gatlasara tetrodotoxint (TTX) (Sigma-
Aldrich). A hatéanyagok oldasa bidesztillalt vizben tortént, kivéve az
eprosartant és a sulpiridet, amelyek oldasara dimetil-szulfoxidot (DMSO)
hasznaltunk (Sigma-Aldrich).

Az opioid vegyiiletekkel tortént kisérleteknél a 14-O-MeM6SU-t Hosztafi
Sandor szintetizalta (Szerves Vegytani Intézet, Semmelweis Egyetem),
emellett morfin-hidrokloridot (ICN, Tiszavasvari), valamint GABAa

receptor antagonista bicucullint hasznaltunk (Sigma-Aldrich).

33 Kisérletek

3.3.1  Szuperfizios technika

A 180-200 grammos him Wistar patkdnyokat guillotine segitségével
dekapitaltuk, szemgolyo6jukat kiprepardltuk. A szemgolyot félbevagtuk, az
iivegtestet €s a szemlencsét eltavolitottuk. A retina altal szegélyezett,
kipreparalt, hatso szemserlegeket 30 percig inkubaltuk szobahdmérsékleten,
karbogenizalt (95% 02/5% CO,) Krebs oldatban. A preparalast kovetden, a
retinat tartalmazoé hatsé szemserlegeket [*H]glicin izotop jelenlétében (10
pCi/1,5 ml), 30 percig, karbogenizalt és elémelegitett Krebs oldatban (95%
0,/5% CO,, 37°C, pH 7.4) inkubaltuk. Ezutan a preparatumokat 0,3 ml
térfogatll szuperfuziés kamrakba helyeztik és 60 percig aramoltattuk
Iml/perc sebességggel, karbogenizalt Krebs oldattal, 37°C-on, hogy az

aspecifikusan kotott [*H]glicin kimosodjon. Ezt koveten, a kisérleti
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elrendezéstd] fliggben (22 vagy 30 frakcid), 3 percenként frakciogytijtést
kezdtiink, hogy meghatarozzuk a [*H]glicin felszabadulast. A vegyiileteket
az 5. vagy a 10. frakciotol adtuk, egészen a kisérlet végéig. A 10. frakciotol
kezdve biztositottunk oxigén és glik6z megvonast (OGD) (gliikézmentes
Krebs oldat, 95% N»/5% CO»). A Ca**-fiiggés vizsgalatanal a szuperfiizidhoz
Ca’"-mentes Krebs oldatot hasznaltunk, melyhez 1 mmol/l EGTA-t adtunk.
hasznaltunk az oldat készités¢hez. Néhany kisérletben, normoxias €s hipoxias
koriilmények kozott, [*H]glutamat felszabadulast is vizsgalatunk. A
patkanyszembdl preparalt hatso szemserleget ebben az esetben [*H]glutamat
(10 nCi/1,5 ml) jelenlétében inkubaltuk karbogenizalt Krebs oldatban (30
perc, 37°C), a kisérlet a tovabbiakban a fentiek szerint zajlott. Excitatoros

aminosav transzport (EAAT) inhibitornak TBOA-t alkalmaztunk.

3.3.2 Immunhisztokémia

A fent részletezett preparalast kovetden a retina preparatumon glialis
fibrillaris savas fehérje (GFAP), illetve GlyT-1 immunhisztokémiai jeldlését

végeztiik. Az immunhisztokémiai vizsgalatokat Dr. Albert Mihaly végezte.

3.3.3 Patch-clamp technika

A kisérlet soran 10-12 napos him Wistar patkanyokat dekapitaltunk, az agyat
kipreparaltuk és jéghideg, karbogenizalt (95% 0,/5% CO;) mesterséges
cerebrospinalis folyadékba (aCSF) meritettiik. A medialis PFC-t tartalmaz6
frontalis lebenybdl egy rezgdkéses mikrotom segitségével vékony, 200 uM-
es coronalis sikil agyszeleteket készitettiink. Egy agybol 6-8 szelet keriilt
metszésre, amelyeket 36°C-ra melegitett, karbogenizalt aCSF-ben inkubaltuk

1 6ran keresztiil, majd szobahémérsékleten taroltuk (22-24°C). Ezutan egy-
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egy agyszeletet mérokamraba helyeztiink, ahol karbogenizalt aCSF-fel
perfundaltuk, szobahdémérsékleten. A kisérlet megkezdése eldtt az
agyszeletet 15 percig pihentettiik. Szeletenként egy sejt keriilt teljes sejt
(whole-cell) patch-clamp mérésre. A prefontalis kéreg V. rétegének piramis
sejtjel egy ,,upright” (egyenes allast) elrendezésii mikroszkop segitségével
lettek megjelenitve. A teljes sejt hozzaférés létrehozasa utan 5-10 percig
varakoztunk, hogy beélljon a diffizios egyensuly a patch pipetta és a sejt
belseje kozott. Az aramok -70 mV-on tartott potencial mellett keriiltek

rogzitésre, voltage-clamp lizemmoddban.

34 Statisztika

A szuperfuzios kisérleteknél a statisztikai értékeléshez egyutas ANOVA
tesztet, (Dunnett post hoc teszt), Student féle kétmintas t-probat és paros t-
probat alkalmaztunk. A patch-clamp méréseknél Kruskal-Wallis ANOVA
tesztet (Dunn post hoc teszt) alkalmaztunk. Az eredményeket, mint az atlag
+ S.E.M. fejeztiik ki, n a kisérletek szadmat, p a szignifikanciat, jeloli.

Statisztikailag szignifikans eltérésnek p < 0,05 értéket tekintettiik.

4. Eredmények

4.1  Glicin felszabadulas vizsgalata patkany retinaban

Az OGD hatas vizsgalata soran azt tapasztaltuk, hogy OGD alatt a [*H]glicin
kidramlas megemelkedett, egy cstcs elérése utan exponencialisan lecsokkent
a stimulacio elotti értékre.

Az OGD hatasat vizsgalva a [*H]glicin felvételre és kidramlasra arra

jutottunk, hogy az OGD csokkentette a [*H]glicin felvételét, bar még ezen
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kisérleti koriilmények kozott is volt szignifikins mennyiségli [*H]glicin
felvétel a szovetbe. A parhuzamos kisérletben az OGD megndvelte a
[*H]glicin effluxot, hasonl6an az el6z6 kisérlethez. Tehat az OGD ellentétes
hatasokat fejtett ki a [*H]glicin felvételre és kidramlasra a retina
preparatumokon.

Az OGD indukalta [*H]glicin felszabadulés kiilsé Ca?*-fiiggését vizsgalva azt
tapasztaltuk, hogy az OGD akkor is képes volt [*H]glicin felszabadulast
indukdlni, ha Ca’'-mentes Krebs oldatot hasznaltunk. Ugyanilyen
elrendezésben a transzportalodo, GlyT-1 inhibitor szarkozint vizsgélva, az
sem mutatott kiilsé Ca?*-fliiggést.

A GlyT-1 inhibitorokat vizsgalata soran azt talaltuk, hogy a nem
transzportalddo, nem szubsztrat tipust GlyT-1 inhibitorok, a szarkozin alap,
nem-kompetitiv.  NFPS és a nem-szarkozin alapu, kompetitiv. ACPPB
(mindkét vegyiilet 1 umol/l koncentracioban alkalmazva) csokkentette az
OGD okozta [*H]glicin felszabadulast. A gyenge, nem transzportalodo GlyT-
1 inhibitor SzV-2248 (1 pumol/l) hatastalannak bizonyult az OGD okozta
[*H]glicin felszabadulas csokkentésében, ahogy az EAAT inhibitor TBOA
(10 umol/l) is. Normoxias koriilmények kozott egyik transzporter inhibitor
sem befolyésolta a nyugalmi [*H]glicin felszabadulést.

A transzportdlodé GlyT-1 inhibitor szarkozin koncentraciofiiggd modon
indukélta a [*H]glicin felszabadulast, a koncentraciét 3 mmol/l-r6l 10
mmol/l-re emelve megemelkedett a [*H]glicin felszabadulas.

Az energiadeplécié hatasat vizsgalva Na”/K*-ATP-az inhibitor ouabaint
hasznéltuk (20 umol/l), ami a [*H]glicin felszabadulas tobb, mint 50%-os
emelkedését idézte el6. A mitokondrialis komplex I gatld rotenon (20 umol/1)
¢és a Krebs oldatban gliikéz helyett alkalmazott glikolizis inhibitor 2-DG (2

mmol/l) jelenlétében szintén megndtt a [*H]glicin felszabadulas.
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A nem transzportal6do, nem-kompetitiv NFPS az OGD indukalta [*H]glicin
felszabadulds gatlasa mellett, gatolta a szarkozin, az ouabain és a rotenon
hatasara kialakulo fokozott [*H]glicin felszabadulast is.

Kisérleteink egy masik részében a retinat tartalmazo hatsé szemserlegeket
[*H]glutamattal inkubéltuk és ennek a felszabadulasat néztiik nyugalomban
és OGD Kkoriilmények kozott. Az OGD megndvelte a [*H]glutamat
felszabadulasat. Ezt a hatdst az EAAT inhibitor TBOA (10 pmol/l) jelentésen

csOkkentette.

4.2 Immunhisztokémia

GlyT-1 immunoreaktivitds volt megfigyelheté a patkany retina belsd
nukledris rétegében 1évé amakrin sejtek sejttesteiben, illetve a belsd
plexiform rétegben 1év0 dendritekben. Szintén észlelheté volt GFAP
immunoreaktivitas, illetve GlyT-1 jelolés a Miiller gliasejteken. A patkany
retina vertikalis metszetén GFAP immunofluoreszcencia volt 1athaté a kiilsé
és bels6 plexiform rétegben, a belsé nuklearis rétegben és az
idegrostrétegében. fgy a GlyT-1 immunoreaktivitasinak megjelenése a
glicinerg amakrin sejteken és a Miiller gliasejteken megerdsiti eddigi

eredményeinket.

4.3 Az Ang II hatasanak vizsgalata az NMDA dramokra patkany
PFC V. rétegének piramissejtjein

Az Ang II serkentd hatast valtott ki az NMDA aramokra a piramissejtek egy

részén 0,003-1 pM koncentracidtartomanyban. A fizioldgids szintet

megkozelité 0,003 puM, 0,01 pM, illetve az annal magasabb 0,3 pM

koncentracioknal a sejtek hozzavetflegesen egyharmadanal serkentést

lattunk, mig masik résziikben az Ang II nem valtott ki hatast. 1 pM Ang Il a
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sejtek felének NMDA aramait fokozta, negyedén gatlo hatdst fejtett ki, a
maradékon nem volt megfigyelhetd hatas. 3 pM koncentraciéban alkalmazott
Ang II egyes sejteken szintén gatolta az NMDA éaramokat.

Az angiotenzin receptor antagonistak hatdsanak vizsgalata soran az AT1R
antagonista eprosartan (1 pM) az Ang II (0,01-1 uM) serkenté hatasat
felfiiggesztette, mig az AT2R antagonista PD 123319 (5 puM) nem
befolyasolta.

fesziiltségfiiggd Na'-csatorna gatlo TTX-t (0,5 uM) és Ca?'-mentes aCSF-t
alkalmaztunk, melyek a serkent6 hatast felfiiggesztették.

A dopamin receptor antagonistdk hatdsanak vizsgalatakor a serkent6 hatést a
DRDI1 antagonista SCH-23390 (10 pM) felfiiggesztette, mig a DRD2
antagonista sulpirid (20 pM) nem befolyasolta.

44 Az opioid vegyiiletek hatisa a spontian excitatérikus
posztszinaptikus aramokra (SEPSC) patkany PFC V. rétegének
piramissejtjein

0,1 uM morfin, alacsony Mg?" és magas Ca*'-tartalma aCSF-ben, GABAA

receptor antagonista bicucullin (10 pM) jelenlétében, nem befolyasolta sem

az sEPSC-k ampiltadojat, sem a frekvencidjat a kontroll mérésekhez
viszonyitva. 1 uM koncentracidban alkalmazott morfin azonban
szignifikansan csokkentette az sSEPSC-k frekvencidjataz 5., 7., 9. percben, de
nem befolyasolta az amplitudot. A 14-O-MeM6SU 0,1 pM-ban alkalmazva,

a morfinhoz hasonléan, csokkentette az sEPSC-k frekvenciajat, de nem

befolyasolta az amplitidot. A nem-szelektiv, kompetitiv opioid receptor

antagonista naloxon (1 pM) gatolta a 14-O-MeM6SU sEPSC frekvenciat

csOkkent6 hatasat.
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S.

Kovetkeztetések

Kisérleteink soran két KIR struktiran, a retinaban és a medialis PFC-ben

e

A patkany retinan végzett szuperfuzios kisérleteink igazoltak, hogy:

energiamegvonds hatdsara a retina neuronjaibdl és gliasejtjeibdl a
GlyT-1 forditott transzportjaval glicin szabadul fel,

a nem transzportalodé GlyT-1 gatlok csokkentik az OGD indukalta
a glicin felszabadulast és az NMDA receptorok tulzott

stimulalasanak gatlasa Gitjan neuroprotektiv hatastiak lehetnek.

A patkany medialis PFC V. rétegének piramissejtein patch-clamp technikaval

végzett kisérleteink soran

>

az Ang II hatésait vizsgalva az NMDA aramokra igazoltuk, hogy:

az Ang II kisebb (0,003-1 pM) koncentracioban potencirozta az
ATIR antagonista (eprosartan) felfiiggeszti a serkentést, AT2R
antagonista (PD 123319) nem befolyasolja = a serkentés ATIR
medialt hatas,

Ca*-mentes aCSF-ben, TTX jelenlétében nem figyelhetd meg
serkentés —> interneuronok szerepet jatszanak a serkentd hatasban,
DRDI antagonista (SCH-23390) felfiiggeszti a serkentést, DRD2
antagonista (sulpirid) nem befolyasolja = a serkentés dopamin

felszabadulasan keresztiil DRD1 medialt hatas.

opioid vegyiiletek hatasat vizsgalva a glutamaterg neurotranszmissziora,

SEPSC-k mérésével, igazoltuk, hogy:
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e a morfin és a 14-O-MeM6SU csokkentik az NDMA receptor
aktivaciot és, hogy a 14-O-MeM6SU, a morfinhoz képest, tized
akkora koncentracidban alkalmazva is szignifikansan csokkenti a
sEPSC-k frekvencidjat. A sEPSC-k amplitiddjara egyik vegyiilet
sem volt hatassal.

e a 14-O-MeM6SU altal 1étrehozott sSEPSC frekvencia csokkentés
opioid receptoron keresztiil jon létre, mivel azt a nem-szelektiv

opioid receptor antagonista naloxon felfliggesztette.
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