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Bevezetés

Hazankban és vildgszerte egyarant, a sziv-, érzendeés a daganatos megbetegedések
mellett a cerebrovascularis és neurodegenerategbégiek, valamint ezek kdvetkezményei
vezetik a halalozasi statisztikdkat. Az idegrendseant betegségek kozul leggyakrabban
atmeneti vagy tartdés vérellatasi zavar alakul kmebyet 6sszefoglaldé néven agyér-
katasztrofanak (stroke, szélutés) nevezink. Az embgy a normalis, zavartalan
mikodéséhez a teljes vérkeringés egynegyedét haszieéljHa az agyi véraramlas (CBF)
valamilyen oknal fogva korlatozott, és a normakerkdrilbelil 40%-a ala esik, akkor az
oxigén és tapanyag ellatdas csokkenése mar oly kidéagergiahianyhoz vezet, amelynek
kovetkeztében az idegi elektromos aktivitas zavalakul ki, és neuroldgiai tlnetek
jelentkeznek. Az agyér-katasztrofak koziul a legmédyy gyakorisaggal azok az esetek
fordulnak eb, amelyekben az agyat ellaté valamelyik véredényggnverrdg (trombus) vagy
embolia altal akadalyozott a véraramlas. Ez azeks80-85%-at teszi ki, és ischaemias
stroke-nak nevezzik. A fennmaradd 15-20%-ba az éygaett vérzéses vagy haemorrhagias
stroke események tartoznak. A kdzvetlen kovetkeyelean és a kedvéien mortalitasi
mutatokon tal tovabbi problémat jelent az, hogy rolgiai €s pszichiatriai betegségek
alakulhatnak ki az &tmeneti vagy tartds vérellarasiarok hatasara. Az ischaemia az egyik
kivalto oka lehet a degenerativ dementidk kialaddé@k is. A stroke-on &tesett paciensek
hatalmas terhet ronak a tarsadalomra, a betege#atiszerre és az érintettek csaladjara is.
Mivel a betegség nagy aranyban okoz tartésan ragk&got, munkaképtelenséget, a hosszu
tava kezelés koltségei illetve az egyéb koltségrmgédeszkdz, rokkantsagi nyugdij, apold
csaladtag stb.) csak becstitiet

A fokdlis és globdlis agyi ischaemia pathomechaniaira vonatkoz6é ismereteink
rohamosan &viltek, mind a prevencioban, mind a terapidbaneigéreredmények szilettek
az allatkisérletes modellekben. A vizsgalatokb@ndman az is kiderult, hogy az ischaemiat
kovet idegrendszeri karosodasok mérséklése vagy medgkaddaa nagyon 0Osszetett
feladat, amely egyetlen tamadasponton hatva vailiflsgi nem valosithatd meg. A fokalis
ischaemiat koveét idegrendszeri rendellenességek vagy sériléselkebeset az érintett
agyterulet a nekrotikus k6zponti magra (core) éazkopenyszéen korilvew penumbrara
kulondl. A core régioba éssejtek nekrotizalnak, amely folyamat a sejtek viereibilis
karosodasat, gyors és kiterjedt pusztulasat jelentielyet reaktiv leukocytainfiltracié vesz
korll, és hegesedés kovet. A penumbra régio leesiiki«érellatasat a helyi kollateralis-
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aramlas biztositja, igy ennek allapota nagyban retdgbzza a karosodas mértékét. Az agyi
véraramlas csokkenése molekuléris események smralgynevezett ischaemias kaszkadot
inditja be, amely eredményeként az adott sejtelpt@pes révén elpusztulnak. Ha a hypoxia
kovetkeztében jelentkézATP-hiany szubletalis mértéka dontési fazissal megkedtk az
apoptozis esemeénysora, amely a penumbra teril&ikedizalodik. Ha azonban az ATP

csokkent mennyisége atlép egy bizonyos hatart, apptozist, hanem nekrdzist indukal.

Kdzismert, hogy a glutamat (Glu) a légb serkerit neurotranszmitter a kdzponti
idegrendszerben, amely szamos fiziol6gias folyaarathesz részt, de kiemelt szerepet jatszik
a patolégias excitotoxicitas kialakulasaban is, lsgmek soran a korosan megemelkedett Glu
szint karositja és elpusztitja az idegsejteketadyat ért patoldgias esemeények soran korosan
megnoveked Glu szintnek a hatterében az infarktus core ésumpéra régidjara jellente
depolarizacio all. A tartds depolarizacio kovetéemtn a gliakon talalhaté EAAT-k forditott
modon kezdenek ikddni, és Glu-t adnak le. Ez a ,reverziikbdés okozza az extrém magas
Glu szintet, amely a kiterjedt karosodast és nquisptulast okozhatja. az agy erezettsége
rendkivil kifejezett, az atlagos tavolsag két Kaps kozott mindossze 10-20 mikron. Mivel
a glutamat a transzporterei révén képes atlépsr-agy-gaton, valészimek tint az, hogy az
erek illetve a vér részt vehet a szinapszisok ésexracellularis/interstitialis folyadék
glutamat koncentraciojanak szabalyozasaban. AtéddZes hatterében az allt, hogy nem csak
a gazdag agyi érhalézat faldban taldlunk nagy sadambAAT-ket, hanem az azokat
korulolels asztrocita végtalpakon is szamos talalhatélbkl Ezaton a kapillarisok falaban
talalhato EAAT-k aktivan részt vehetnek az agy (Bhentesitésében”, a még kevésbé ismert,
de nagyon jeleds agybdl a vérbe tortérGlu-efflux réven.

A vérplazma csokkent Glu szintjének eleréséhezlaevétalalhatd enzimek hasznalhatok fel.
Ezek névszerint a glutamét-piruvat-transzaminaz T)(GPés a glutamat-oxalacetéat-
transzamindz (GOT), amelyek a glutaméat ko-szubtgzitmdk jelenlétében (piruvat és
oxalacetat) a glutamatot i2ketoglutaratta és aszpartatta alakitjak. Kisésldtiezonyitékok
vannak arra, hogy az intravénasan a keringéstaqtitpiruvat és/vagy OxAc lecstkkentette
a veér Glu szintjét, és ezéaltal megnovelte az aggbéérbe tortéh Glu-efflux hatékonységat
€s sebességét.

Masik lehetséges terapias cél lehet a posztkonditée alkalmazasa. A prekondicionalashoz
hasonléan a posztkondicionalas igig#zhet nemcsak egy vagy tobb rovid, szubletalis
ischaemias vagy hipoxias peridodussal vagy megsegkizakaszos reperfazidval, hanem
tobb, neurotoxikus anyag is alkalmazhato, mint rdéspatofiziologias stresszor.



Az ionotrép Glu receptorok csaladjaba tartozo kianeéeptorok (KAR-0k), az idegrendszer
szamos tertletén fontos szerepet jatszanak a giteagnjeltovabbitasban és a szinaptikus
plaszticitdsban egyarant. A kainsav ionotrép Gaeptor agonista Iévén, egy hatasos setkent
neurotoxin, amely magas dozisban alkalmazva exwittitast és jelerds sejtpusztulast is

okozhat az arra érzékeny agyterileteken.

Célkitiizések

1. Munkacsoportunkban céluiztik ki a fototrombotikus Iézidval @dézett fokalis agyi
ischaemia karos hatasainak elektrofiziol6gia taduypozasat az érintett tertlet core és
penumbra régidjaban egyarant. &z vivo elektrofizioldgiai mérések eredményeinek

kiegésziteséhez es meggitésehez szovettani vizsgalatokat is terveztink.

2. Az utObbi években tobb kozlemény is meipitette az oxalecetsav neuroprotektiv
hatasait zart feji sérilés és globalis hipoperfuegetében is. Kisérleteinkben az
oxalecetsav utdkezelés esetleges neuroprotektsdizdk vizsgalatatiatik ki célul a
fent emlitett fokdlis ischaemia modellben.

3. A globélis agyi hipoperfuzié funkcionalis kovetkegnyei viszonylag jol ismertek,
azonban szoévettani elvaltozasokat nem sikerilt tatnu még a hipoxiara leginkabb
érzékeny hippocampalis CAl-es régidoban sem 30 gemitdé 2VO esetében. A
masodik nagy kisérletsorozatunkbaniaavitro elektrofiziologiai vizsgalatok mellett
torekedtiink egy megfelgn érzékeny morfologiai moédszer optimalizaséara, lame

tikrozi a globalis hipoperfazié szinaptikus kovetieenyeit.

4. A posztkondicionalas egy viszonylag Uj és kevésméert neuroprotektiv stratégia.
Munkacsoportunkban célkéniztik ki a kainsavval kulonbdzidépontokban tortéh
posztkondicionalas esetleges neuroprotektiv haaisdiesgalatat a fent emlitett

globdlis agyi hipoperfuziés modellben.



Anyagok és médszerek

Felhasznalt allatok:

Vizsgalataink sorén feditt him Wistar (N=110) patkanyokat hasznaltunk Ag.allatok 220-
300 g tometek voltak. Kisérleteink soran minden esetben battak a laboratériumi allatok
gondozasaval kapcsolatos alapelveket (NIH Publkadio. 85-23), a Szegedi
Tudomanyegyetem Etikai Bizottsaga altal jovahagatéttgondozassal kapcsolatos protokollt
(1998), és az Eurdpai Kbzosségek Tanacsanak 188émber 24-i rendeletét (86/609/EEC).

Fokdlis ischaemia modell:

Az agykérget érirdt akut, fokalis ischaemia révid tavu karos kovetkémgeinek és az OxAc
utokezelés esetleges neuroprotektiv hatasanak sgal@ahoz funkcionalisin vivo

elektrofizioldgiai) é€s hisztologiai kisérleteketgeztink.

Fototrombotikus 1ézio:

A fototrombotikus lézi6 kivaltdsahoz Bengal Roseéabbt (30 mg/ ttkg) juttattunk 1 ml
térfogatban az allatok keringésébe i.v. adz@kg elhelyezett kanlulon keresztil. Az
anyagbeadast lassan végeztik, hogy egyenletesasiosiztositsunk az allatok keringésében.
Az oldat beadaséat kovien 20 percen keresztil vilagitottuk meg az alla&d@d kérgét az
intakt koponyacsonton keresztil, 3 mm atperdiafragma nyilds mellett, &, hideg
fénnyel. A fokalis ischaemia kialakitasa utan aaték 4 oras tulélést koueen kerultek

elokészitésre a szbvettani vizsgalatokhoz.

In vivo elektrofiziolégia:

A fokalis ischaemia a kozponti idegrendszefikidésére gyakorolt karos hatasait a
szomatoszenzoros kergi kivaltott valaszok méréséxebgaltuk. Ehhez a patkanyok
trigeminalis rendszerét ingereltiik a jobb oldaljusaparnaba szurt bipolarisielektrodak
segitségével. Az ingerlés 0.3 ms jeltartamu, 4-@mplitudoju és 0.1 Hz-es frekvenciaju
négyszogimpulzusokkal tortént. Az ingerlés megkeedatan a gombfgj ezlst elvezét
elektrédat az etglleges szomatoszenzoros kérgi tertlet folé helke&$i megkerestik azt a
helyet, ahol az adott ingerre a sejtek a legnagyalmiplitidéval valaszolnakpgnctum
maximun. A punctum maximumtdbstralisan és caudalisan is tovabbi 3-3 pontgextink
méréseket, igy 0Osszesen 7 kulorboméwBpontunk volt. A regisztralds minden



allatcsoportban egy kontroll szakasz felvételéwddkdott a fototrombotikus 1€zid kivaltasat
megebzéen, amely minden egyes nipontot magaban foglalt. A fokalis ischaemia kivsdta
koveben a méréssorozatok 1, 2, 3 és 4 oraval az inzuiéskezddtek.

Szovettan, Fluoro-Jade B festés:

A fototrombotikus 1ézi6 kovetkeztében elhalt newonszdménak és a keletkezett l€zio
kiterjedésének meghatarozasa céljabdél egy spesifikmorokrom festéket, a Fluoro-Jade B-t
(FJB) hasznaltuk, amely az elhalt neuronokat festig. A jelobdott sejteket minden
metszeten a szamunkra kifejlesztett specialis praggegitségével szamoltuk 6ssze. A kapott
adatokat atszamoltuk 1 nimteriiletegységre illetve a metszetvastagsag iséiezet
kikalkulaltuk a lézi6 kiterjedését nihben.

Oxalecetsav kezelés:

A kisérletek soran az elektrofiziologiai és hisatphi mérésekre keréilkezelt csoportba
tartozo allatok is 12 mg/ttkg mennyiségs 1,5 ml végtérfogati OxAc injekciot kaptak. Az
OxAc egy ebs sav ezért 0,2 M-os foszfat pufferben oldottuk elgy a pH-ja 7,2-7,4 kdzott
legyen. Az anyagbeadast nagyon lassan végeztul/i(8@g) 30 percen keresztil fecskénd
és stopper segitségével, hogy elkerlljik a védétfodés ezéltal a vérnyomas hirtelen
megemelkedését, illetve egyenletes eloszlast bigtok a vérben. A kontroll csoportba

tartoz6 allatok a kezeltekkel megeg§eérfogatu fizioloégias sooldatot kaptak.

Alkalmazott statisztikai modszerek:

A szomatoszenzoros kéreg terllétéelvezetett kivaltott valaszok regisztralt ampdifl
ertékeit csucstol csucsig, azaz a minimum és a manxi pontjuk kozétt mertik meg. A
kulonbo® allatcsoportokban @unctum maximubol elvezetett amplitudd értékekoiakeli
kilonbségeinek statisztikai analiziséhez a parakostregy-utas ANOVA tesztet végeztink
Bonferroni post hoc teszt alkalmazasaval. Az egy Aallatcsoporton bdltlonbod
koordinatakon, kilénbdzidépontokban meért értékek statisztikai analiziséhparas-mintd-
tesztet alkalmaztuk. A FJB pozitiv sejtek szamésa aé lézio kiterjedésére vonatkozo6
statisztikai analizist a két figgetlen-mintdaeszttel végeztik. Minden esetben a0@5

értéket tekintettik szignifikdns kilénbségnek.



A globalis hipoperfuziés modell:

A teljes agyat érirdt csokkent perfazio rovid tavu karos kdvetkezméngsita kainsav (KA)
kezeléssel torténposztkondicionalas, mint esetleges neuroprotdidavatkozas lehétégeit
funkcionalis {n vitro elektrofizioldégia) és morfoldgiai (Golgi-Cox feshemeéreéssorozatokkal

vizsgaltuk.

Kétoldali carotis communis okklazié (2VO) az inwiglektrofiziologiahoz és szévettanhoz:

A teljes agyat éririt atmeneti hipoperfuzidés allapot 6elézéséhez a kétoldali carotis
communisokat (CCA) zartuk el reverzibilis médonpreparalas soran a legkevesebb vérzést
okozva, tompan boncolva feltartuk a CCA-kat, eltdotuk az erekkel egyitt futd
vagoszimpatikus idegkoéteget, cérnara vettik aziak@, majd 30 percre elzartuk azokat. Az
almatott kontroll csoportba tartozé patkanyokon a feit folyamatokat hajtottuk végre CCA

okkluzi6 nelkdl.

In vitro elektrofizioldgia:

A globalis hipoperfuzio karos hatasait a szinaiklaszticitasra (LTP indukalhatésag) és az
alapveb szinaptikus jeltovabbitasra (/O gorbe) tGlébkut agyszeleteken vizsgéltuk. A
vizsgalatok célpontjaul a hippocampus CAl-es régjioplasztottuk, mivel ez a terilet az
egyik legérzékenyebb az iscaemias allapotokra. &lonmal a hippocampus kozéps
régiojabdl 350 um vastagsagu corondlis agyszeletké&szitettink. A kivaltott serkeft
posztszinaptikus mézpotencialokat (fEPSP) a hippocampus CAl-es régabjastratum
radiatum rétegé vezettik el. A regisztralds 1-2 M ellendlasu regisztrald aCSF-fel
feltdltott Gveg mikroelektrodokkal tortént. Az LTiRdukcidjdhoz magas frekvencias ingerlést
(HFS-t) alkalmaztunk. A HFS soran 5 masodpercigladt0,2 ms jelszélesgégnpulzusokat
100 HZ frekvencidval. Az LTP indukci6ja utdn a fERE amplitdddinak valtozasait 60
percen keresztil regisztraltuk.

Az 1/0 gorbék (input/output, bemenet/kimenet) fédlé az alapvétglutamaterg szinaptikus
mikodeés jellemzésére alkalmas. Ezekben a mérésekkalbormbod kisérleti allatcsoportok

fEPSP amplitado értékeit abrazoltuk kulonbazgerlési aramésség alkalmazasa mellett.

Golgi-Cox festés:
A hippocampus CA1l-es régidjanak neuronjain talétndrittiiske (spine) szam dsiség

meghatarozasdhoz Golgi-Cox festést alkalmaztunk. ti8zta Golgi metszeteket



fénymikroszkoppal morfometriai vizsgalatoknak viiktala, amelyekhez olaj immerziés
objektiveket hasznaltunk. A méréseket minden emailgganazon a terileten, a proximalis és
disztalis apikalis dendritikus régié kozott egy 100-es szakaszon végeztik.

Kainsav kezelés:
Az elektrofizioldgiai és/vagy morfoldgiai kisérlé&tesoran KA kezelésben részesiilt allatok
minden esetben 5mg/ttkg doézisban és 1 ml végtétaga kaptak a hatdanyagot

intraperitonealisan (i.p.) alkalmazva.

Alkalmazott statisztikai modszerek:

A fEPSP-k amplitudéit a HFS d@&ti 10 perces kontroll szakaszhoz, mint 100%-hoz
normalizaltuk az LTP indukalhatésagra vonatkozo és€inkben. Az adatok statisztikai
analiziséhez a két figgetlen mintan végzett nerarpairikus tesztet (Mann-Whitney U-teszt)
végeztik el. Az I/O gorbék statisztikai analiziseheCruskal-Wallis tesztet alkalmaztuk.

A morfolégiai méréseinknél a dendrittliske szam ostox kozotti  kilénbségeinek
vizsgalatdhoz a parametrikus két flggetlen mintdsesztet hasznaltuk. A statisztikai
szamitasokat az SPSS 10.0 for Windows (SPSS imicago, USA) program segitségével
végeztik el. Minden esetben g&(R05, 0,01 és a £0,001 értéket tekintettik szignifikans
kulénbségnek.



Eredmények megbeszélése:

Fokalis ischaemia modell

A fototrombotikus [ézi6 azonnal bekovetkezjelents amplitidd cstkkenést okozott a
punctum maximuban és a tobbi koordinatan egyarént. A kivaltotaszok értékei a 100%-
nak tekintett kontroll szakaszhoz viszonyitva 70678l visszaestek kozvetlenul a
megvilagitas utan. Kdzvetlenll a Iézi6 kivaltasavddsen OxAc kezelésben részesiilt allatok
kivaltott valaszainak értékei a kezeletlen csopmrthviszonyitva kevéshé, 55-60%-al
csokkentek a PM-ban a kontroll periodushoz képgest.koveten a potenciadlok amplitddoi
jelents javulast mutattak, és a megvilagitast kévetasodik-harmadik 6raban a kontroll
ertékek 78-80%-at is elérték. Ez a funkcionalisujas a meéréseink utolsé 2 orajaban
szignifikAnsan jobbnak bizonyult a PM-ban a |éz#tesett kezeletlen csoporthoz képest. A
kivaltott valaszok amplitidéi a PM-t6l (-3;5) radlis vagy caudalis irAnyban tavolodva
fokozatosan csokkentek. A fototrombotikus l|ézioresétt kezeletlen és OxAc kezelt
csoportban is a 1ézi6 altal kivaltott funkcionak&rosodas és az azt kofgavulas mérteke,
aranyaiban hasonlonak bizonyult a PM pontban méitoxasokhoz minden vizsgalt
koordinatan.

A Fluoro-Jade B festéssel megjelenitett, zéldewréiazkald elhalt vagy sériilt idegsejtek
fénymikroszkop alatt vizsgalva jol korilhatarolhatééziot jelenitenek meg a
sorozatmetszeteken. Az inzultust kdvkbzvetlen OxAc kezelés azonban a 1ézidk térfogatat
jelentbsen, hozzavétegesen 30%-al redukalta a kezeletlen csoporthpestéEz a kiildnbség
a statisztikai analizisek alapjan szignifikansnakobyult. A pontos sejtszamolasi adatok
megebsitettek azt, amit a 1ézid térfogatara vonatkozaéseinknél tapasztaltunk. Az OxAc
kezelés kozvetlenll a megvilagitas utan alkalmazeammel lathatéan cstkkentette a sérilt
és/vagy elhalt neuronok szamat a kezeletlen cdomorviszonyitva. Az OxAc kezelés
jelensen, korulbelll 30%-al cstkkentette a FIB+ sejtekmst a kezeletlen csoporthoz

viszonyitva.

Globalis ischaemia modell

A Shcaffer-kollateralisok magas frekvencias ingel§HFS) jelerdts, korilbelll 45%-o0s
fEPSP amplitido-névekedést eredményezett a kontsalportba tartozo allatokban. A 30
percig tarto globalis hipoperfuzié 3 napos tuléldbietien jelendsen rontotta a szinaptikus

plaszticitast, mivel a HFS-t kouign joval kisebb mérték mindéssze 15-20%-o0s amplitudo-



novekedeést tapasztaltunk. A kialakult, kevésbénjéte potencirozodas sem maradt fenn
stabilan, hiszen a fEPSP-k amplitadoi az 1 érassrégcios periddus alatt folyamatosan
csokkerd tendenciat mutattak. A kainsavas posztkondiciendt 6raval a 30 percig tartd
hipoperfuziot koveten meglepen j6 eredményt hoztak. Az LTP indukciot ket a
fEPSP-k amplitdo értékei 35-40%-0s novekedést ttakiaamely megkdzeliti a kontroll
csoportra jellemi eredményeket. Megvizsgaltuk azt is, hogy a 30 igetartd globalis
hipoperfuzié milyen mértékben befolydsolja az a&fwzinaptikus jeltovabbitas folyamatait
a CAl-es régidban. A 2VO-s csoport allataibdl regat 1/O gorbe egyérteltien és
statisztikailag szignifikansan elvalik a kontrolbrgétl, azaz a tranziens hipoperfuziés
inzultus jelentsen rontotta a szinaptikus jeltovabbitas hatékayitsa vizsgalt agyi terileten.
A KA kezelés 2 nappal a hipoperfluziot késem alkalmazva kivédte a szinaptikus
jeltovabbitasban bekdvetkiekarosodasokat.

A Golgi-Cox festési eljaras nagy részletességginig meg a neuronok dendritikus
arborizacigjat, beleértve a dendrittiiskéket is. AAp&rces globalis hipoperfuziot kdgen 3
nappal a dendrittiiskék szama drasztikusan lecsbkk&azeletlen csoportban, ugyanakkor a
koros allapotokban gyakorta6ébrduld dendritduzzadast nem tapasztaltunk. A 2uv@nu
kainsavval posztkondicionalt allatokban a dendsikék szama a statisztikai analizis alapjan
szignifikansan jobb eredményeket mutatott és meglkéte a kontroll értékeket. Ezek a
morfolégiai eredmények szoros 6sszefliggést mutatemknegéisitik az elektrofizioldgiai

meéréseinket.

Konkllzi6

A funkciondlis és szoOvettani vizsgalataink alapgimondhatd, hogy az OxAc i.v.
alkalmazasa meérsékelte a fototrombotikus Iéziol&atézett fokalis ischaemia karos hatasait
az érintett agykérgi terlleten. Ez a ¢ldtas mar 4 6raval a beavatkozas utan megmutatkozik
Az OxAc kezelés nem receptor modulacion keres#jilki hatasat, ezért nem akadalyozza
azon fiziologias eseményeket, amelyek az agysérutdsi neurorepair folyamataban
végbemennének. A folyamat 6nszabalyoz0, ha az agg @ér kozotti Glu koncentracio
kulonbség kiegyenlkidik, megs#nik a kapillarisok falaban Iévfokozott EAAT aktivacio is.

Az OxAc endogén vegyllet, ezért alkalmazdsa sokkatbnsagosabb lehet a szintetikus
anyagokkal szemben.Az elméleti megfontolasokbdl aékisérleti eredményeinkb is
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kovetkezik, hogy a kezelést elég egyszer alkalmadwid idsvel az ischaemias inzultust
koveten. Az ebzoek fényében az OxAc a j6lien remélhéleg az ischaemias események
uténi neuroprotekcios terapia része lehet a hurgédgygszatban is.

A munkacsoportunk eredményei alapjan elmondhaté,gyhoa KA-al tortél
posztkondicionalas globalis hipoperfuziot kdest képes indukalni a dendrittliskék
képadését a hippocampus CAl-es régidjaban, amely edyait (j, serkeilt szinapszisok
kialakuldsét is jelzi. Az (j kapcsolatok altal kikitott hippocampalis neurondlis hal6zatok az
in vitro elektrofiziologiai méréseink alapjan ,normalisainihkcionaltak. Tovabbi kisérletek
szikségesek azonban az itt bemutatott KA altal éttatt védhatasok hatterében allo
mechanizmusok alaposabb megértéséhez, valamint pandstkondicionalashoz hasznalhato

stresszorok teszteléséhez egyarant.
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