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Bevezetés

Az agy perinatalis iddszakban létrejové hipoxids, illetve iszkémids karosodasa olyan
jelentds klinikai probléma, mely 0jsziilottek millioit érinti vildgszerte, komoly terhet rova ezzel
mind az egészségligyre, mind a beteg gyerekeket gondoz6 csaladokra. Mivel egyelére nem all
rendelkezésre specifikus, hatékony és biztonsaggal alkalmazhato terapia az idegrendszeri
karosodas kezelésére, ezért 1j neuroprotektiv stratégidk kifejlesztése és tesztelése a mai napig
céljat képezi az idegrendszerrel foglalkoz6 kutatdsoknak.

Az agyi iszkémia/reperfuzio (I/R) nem csak a neuronok funkcidzavarat, illetve pusztulasat
idézi eld, hanem kisebb vagy nagyobb mértékben az ugynevezett neurovaszkularis egység
minden elemét karositja. Neurovaszkularis egységnek az idegsejtek, asztrocitdk, és az agyi
mikrovaszkuldris sejttipusok olyan funkciondlis €s morfologiai egységét nevezziik, amely
biztositja az az agyi metabolizmus ¢és véraramlas kozotti szoros csatolast. I/R-t kdvetéen a
neurovaszkularis egység funkcidzavara az agyi erek fiziologids reaktivitdsanak sériilésében is
jelentkezik. Ez a folyamat tovabb sulyosbitja a mar meglévo idegsejtkarosodast és hozzajarul az
agyi infarktus kialakuldsdhoz. A sejtpusztuldst eredményezd folyamatokkal péarhuzamosan
azonban az iszkémias karosodast mérséklé endogén neuroprotektiv mediatorok, pl. a pituiter
adenilat ciklaz aktivalé polipeptid (PACAP) és a vazoaktiv intesztinalis peptid (VIP) is
felszabadulhatnak a neurovaszkularis egység elemeibdl. A PACAP és a VIP az emlds szervezet
széles, egymassal részben atfedd hatdsspektrummal rendelkezd hirvivd molekuldi. A kdzponti
idegrendszerben hatdsos értagitok, neuroprotektiv hatasuk pedig szamos inzultussal szemben, igy
az agyi infarktus kiilonb6z6 modelljeiben is bizonyitott.

Mivel ezeknek a peptideknek az agyi vérkeringésre kifejtett hatasa, kiilonosképpen pedig
az Ujszilott agyi keringés szabdlyozasaban betoltott szerepe egyelére még tisztazatlan,
elsédleges célunk az volt, hogy megvizsgaljuk a két, az emberi szervezetben is eléfordulo,
biologiailag aktiv PACAP izoforméanak (PACAP38 ¢s PACAP27), illetve a VIP-nek az 0jsziilott
agy ereire gyakorolt hatdsat. Elemezni kivantuk ezen neuropeptidek vazoaktiv hatdsanak
mechanizmusat is kiilonb6zé enzimbénitok, illetve rovid, mesterséges PACAP fragmentumok
segitségével. Kisérleteinkben az jsziilott malac modellt alkalmaztuk, mivel ez a modell jol
reprezentalja a human ujsziilott kdzponti idegrendszerének fejlettségi fokat, metabolikus és

hemodinamikai paramétereit.



Masodik kisérletsorozatunkban arra kerestlink valaszt, vajon a PACAP illetve a VIP
elokezeléssel mérsékelhetdk-e az I/R altal sulyosan karositott agyi érreakciok. Korabbi
eredmények utalnak arra, hogy mind az N-metil-D-aszpartat (NMDA) éltal, mind a hipekapnia
altal létrehozott vazodilataci6 mértéke jelentdsen csokken I/R-t kovetden. Ugyanakkor az
emlitett stimulusokra bekovetkezO értagulat mechanizmusai alapjaikban véve kiilonboznek
egymastol. A hiperkapnia nem csak in vivo, hanem izolalt ereken is potens vazodilatator, a hatas
kialakulasa azonban az endotélium roncsolasaval megakadalyozhatd. Ezzel szemben az NMDA
kizarélag in vivo okoz értagulatot, ugy, hogy kérgi idegsejtek kozbeiktatasaval végsé soron olyan
szabadul fel. A hiperkapnidra adott agyi értagulat hianya tehat az endotélium funkcionalis
karosodasanak, mig a glutamat-receptor agonista NMDA-val kivaltott vazodilaticio a
neuronalis—vaszkularis csatolas zavaranak érzékeny indikétora, igy alkalmasak a PACAP és a
VIP altal kifejtett lehetséges neurondlis-vaszkularis protektiv hatds kiilonb6z6é aspektusainak
vizsgalatara.

Bar az NMDA altal létrehozott vazodilatacidé mechanizmusat vizsgaldé irodalom igen
terjedelmes €és mélyrehatd, mégis, csak a kozelmultban deriilt fény arra, hogy az NMDA egyes
felnott allatmodellekben (egérben ¢és patkanyban) agykérgi kuszd depolarizaciot (cortical
spreading depression [CSD]) és egyidejii karakterisztikus kortikéalis véraramlds (cortical blood
flow [CoBF])-ndvekedést hoz létre. Mivel sem malacokban, sem mads ujsziilottek modellben
eddig még nem vizsgaltdk a CSD lehetséges szerepét az NMDA-fiiggd hiperémia hatterében,

ezért kiegészitd kisérleteink ennek a kérdésnek a megvalaszolasara irdnyultak.

Anyagok és modszerek
Miitéti eljaras

Kisérleteinket 0jsziilott malacokon végeztik (1-3 napos, 1-3 kg, n=305), a Szegedi
Tudomanyegyetem Allatetikai Bizottsaganak engedélyével. Az altatdst natrium-tiopentallal
(40 mg/kg ip.) és a-kloralozzal (40 mg/kg iv.) indukaltuk, a késobbiekben pedig tovabbi a-
kloraloz injekcido (2-7 mg/kg/h iv.) adéasdra keriilt sor az egyenletes mélységli anesztézia

lehetdséget nyujtott az artérias kozépnyomas €s az artérias vérgaz-paraméterek monitorizalasara,
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illetve intravénas folyadék- és gyogyszerbevitelre. Az allatokat a 1égcsovon ejtett metszésen
keresztlil intubaltuk, ¢és szobalevegdvel I1élegeztettik. Az 4llatok maghdmérsékletét
melegitéparna segitségével tartottuk 37 °C koriili hémérsékleten, amelyet rektalis szonda
segitségével ellendriztiink. A kisérleteket iv. alkalmazott koncentralt KCIl oldat beadasaval

terminaltuk.
A zart koponyaablak

Az allatokat a bal fali lebeny f6l¢ helyezett zart koponyaablakkal lattuk el. A mitét soran
az alatok fejét sztereotaxias késziilékbe rogzitettiik. A skalp eltavolitasat kdvetden a falcsonton
korkoros kraniotomiat készitettiink, majd a dura matert eltdvolitottuk. Az ablakot, mely egy
rozsdamentes acélgytiriibe helyezett iiveg fedélemezbdl allt, ebbe a nyilasba helyeztiik, és orvosi
cementtel rogzitettiik. Az acélgylriin talalhatd 3 furatba illesztett szondak tették lehetévé az
ablak atmosasat, és a stimulusként szolgald peptidek, illetve NMDA agyfelszinre juttatasat. A
miitétet kdvetden az ablakot mesterséges cerebrospinalis folyadékkal (CSF) toltottiik fel.

A pidlis arterioldk atmérdjét intravitalis mikroszkopia segitségével hatdroztuk meg. Minden
kisérletben egy hozzavetdlegesen 100 pm atmérdjii arterioldt valasztottunk ki, melynek
kalibervaltozasait a késobbiekben folyamatosan figyelemmel kisértilk. A miitétet kovetden
megvartuk, hogy az arteriola atmérdje stabilizalodjon, majd ezt kovetden kontroll stimulusként
az agyfelszint CSF-fel mostuk at. A hiperkapniat 5, illetve 10%-0s CO, tartalmu gazkeverék
belélegeztetésével hoztuk létre. A vizsgalandé anyagokat CSF-ben oldva, kozvetleniil az
agyfelszinre applikaltuk. Minden stimulus minden egyes dozisat 5-5 percig alkalmaztuk
kumulativ médon, mikdzben a pidlis arteriola atmérdjét félpercenként mértiik. A stimulusokat

kovetden az agyfelszint ismételten CSF-fel mostuk at.
Globalis agyi iszkémia

A globalis agyi iszkémiat az intrakranidlis nyomasnak az artérids kozépnyomas folé
emelésével hoztuk létre tigy, hogy az ablaktol rosztralisan elhelyezett bemeneten keresztiil CSF
infuziot juttattunk az intrakranialis térbe. Az iszkémia kialakuldsat az intravitalis mikroszkop
segitségével ellendriztiik. Az artérias kozépnyomas értékét vérlebocsatassal ill. retranszfuzioval

tartottuk az €lettani tartomanyban. A 10 perces iszkémiat 60 perc reperfuzid kovette.



CoBF és agykérgi egyenaramu (direct current, DC) potencialmérés

Hogy az NMDA alkalmazasa soran esetlegesen kialakulo CSD jelenlétét detektalni tudjuk,
a korabban részletezett kisérleti elrendezést 5 dallat esetében modositottuk. 2 csatornds
lézer-Doppler aramlasmérével a kérgi vérataramlast; egy Ag-AgCl aktiv, és egy platina
referencia elektroddahoz csatlakoztatott erdsitd hasznalatdval pedig az agykérgi DC potencial
valtozasait detektaltuk masodpercrdl masodpercre. Ezeket az allatokat pentobarbitéllal altattuk
(50-60 mg/kg ip.), amit sziikség szerint (2 allat esetében) a-kloralozzal (5-10 mg/kg iv.)
egészitettiink ki. A koponyaablak behelyezése a korabbiakhoz hasonlé modon tortént, azonban a
szokésos iiveg fedSlemez helyett az ablak zarasara Parafilmet® hasznaltunk. Ezen keresztiil
lehetdségiink nyilt arra, hogy eszkozeinket, az elsd6 Doppler szondat és a DC elektrodat, az
agyfelszinre jutassuk. Az ablaktol rosztralisan, az els6 szondatol ~9-13 mm tavolsagra helyeztiik

el a masodik Doppler szondat az agy felszinén.
Kisérleti protokoll

Els6 kisérletsorozatunkban a PACAP38-ra, a PACAP27-re, illetve VIP-re (10™-10° M)
adott érvalaszokat értékeltiik ki vivoanyag (fiziologias sdoldat, illetve 5 mg/ml dimetil szulfoxid
oldat), a NO szintetaz (NOS) gatld N-w-nitro-L-arginin metil észter (L-NAME 15 mg/kg iv.), a
nem szelektiv ciklooxigenaz (COX)-bénit6 indometacin (5 mg/kg iv.), a szelektiv COX-1 illetve
a szelektiv COX-2 gatldo SC-560 (1 mg/kg iv.) és NS-398 (1 mg/kg iv.) kezelést megeldzben,
majd 20 perccel azt kovetoen. Kiilon csoportban hasonlitottuk 6ssze a PACAP38 és PACAP27
hatasossagat. A pialis arterioldk PACAP38-ra adott valaszat a szekretoros foszfolipdz A, gatld
PX-18 lokalis alkalmazasa (10°M, 20 perc) el6tt és utan szintén megmértiik. Hasonlé modon
teszteltilk egyes PACAP fragmentumok (PACAP6-38, 6-27, 1-15, 6-15 vagy 20-31; lO'SM)
hatasat is a PACAP és a VIP (10°M) altal kivaltott vazodilataciora. A révid fragmentumok
(10782107 M) vazoaktivitasat kiilon megvizsgaltuk.

Masodik kisérletsorozatunkban a hiperkapnia és a helyileg alkalmazott NMDA (107*M)
altal kivaltott vazodilatacié nagysagat értekeltiik I/R eldtt és utan, majd a kisérletsorozatot 30
percig tartd lokalis, nem vazoaktiv dozisi PACAP, illetve VIP eldkezelés mellett is

megismételtiik.



A harmadik kisérlet soran az NMDA (10*M, 10°M) altal kivaltott CoBF valaszt
regisztraltuk, kérgi DC potencidlmérés mellett. A kisérletek végén mechanikai stimulussal (1-2

mm mély tliszarés, 26 G-s tii) kiséreltiink meg CSD-t kivaltani ezekben az allatokban.

Statisztikai modszerek

A pialis erek maximalis kalibervaltozasait az alap ératmér0 szazalékaban fejeztiik ki. A
CoBF valtozasait szintén szazalékban, a stimulus adasat megel6z6 5 percben mért aramlas
atlagara normalizalva adtuk meg. A CoBF valtozasait percenként atlagoltuk, és a maximalis
aramlasi értékeket hasznaltuk a tovabbiakban statisztikai analizishez. Eredményeink statisztikai
értekeléséhez egyszempontos ismételt méréses varianciaanalizist (ANOVA), majd Tukey post
hoc tesztet végeztiink. A p<0.05 értéket tekintettiik szignifikansnak. Eredményeinket atlagtSEM

formaban mutatjuk be.

Eredmények

Az éllatok vitdlis paraméterei a kisérletek soran mindvégig a normal, fiziologids
tartomanyban mozogtak, és az egyes allatcsoportok kozott sem volt ebben a tekintetben

kiilonbség.
A PACAP38, a PACAP27 és a VIP altal létrehozott értagulat jellemzése

A PACAP38, a PACAP27 ¢és a VIP egyarant reprodukélhat6, dozisfliggd értagulatot hozott
létre (1. abra). A PACAP izoformak hatasossaga kozott nem volt kiilonbség, a 10° M PACAP38
43+£7%, a 10° M PACAP27 pedig 36+5% vazodilataciot okozott. A VIP ezzel szemben
potensebb értagitonak bizonyult, hiszen mar 10® M koncentracioban szignifikans mértékben
névelte a pialis arteriolak atmérdjét, mig a PACAP38 és a PACAP27 csak magasabb, 107 M
koncentraciokban voltak vazoaktivak (1. dbra). A PACAP38 altal létrehozott értagulat COX-1
dependensnek bizonyult, ellenben a PACAP27-indukalt vazodilatazié a COX enzim gatlasatol
fiiggetleniil 1étrejott. A lokalis PX-18 kezelés szintén csokkentette (67+11%-r6l 24+6%-ra) a
PACAP38 vazoaktiv hatisat. A VIP alacsony, 10® M koncentraciéban COX-1 fliggd, mig
magasabb (107-10° M) dézisokban COX-fiiggetlen ttvonalon hozta létre érhatasat. A COX-2

illetve a NOS enzim gatlasa egyik esetben sem befolyasolta a vazodilatacio 1étrejottét (1. abra).
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1. abra A PACAP38, a PACAP27 és a VIP altal létrehozott vazodilatacio
jellemzése.



A rovid PACAP fragmentumok 6nmagukban nem okoztak sem vazokonstrikcidt sem
vazodilataciot. A PACAP6-38 kezelés egyarant csokkentette a PACAP38, a PACAP27 és a VIP
hatasat, mig a PACAP6-27 csak a PACAP izoformék esetében volt effektiv. A tobbi fragmentum

minden esetben hatastalannak bizonyult.

A PACAP38, a PACAP27 és a VIP protektiv hatasa az I/R szenzitiv vaszkularis reakciokra

Az I/R jelentdés mértékben csokkentette az erek hiperkapniara, illetve NMDA-ra adott
valaszat. A lokalist PACAP38, PACAP27 ¢és VIP kezelés hatasara elmaradt a hiperkapnia altal
indukalt vazodilatacié kéarosodasa, ezzel szemben kizarolag a PACAP izoformék jelentettek
védelmet az NMDA altal kivaltott értagulat I/R-t kdvetd karosodasaval szemben (2. dbra). A

PACAP és a VIP kezelés I/R nélkiil 6nmagéaban nem befolyasolta az erek reaktivitasat.

Az NMDA CSD kivaltasa nélkiil okoz véraramlas-novekedést ujsziilott malacban

Az NMDA dézisfiiggé CoBF novekedést (24+2-58+7"% novekedés 107 illetve 10° M
NMDA esetén) hozott 1étre a stimulus alkalmazéasanak helyén, ellenben a CSD-re jellemz6 DC
potencialvaltozast nem figyeltiink meg. A folyamat nem terjedt at az ablakon kiviili regisztralo
helyre, a masodik Doppler szonda altal rogzitett CoBF mindvégig, egészen a stimulus
eltavolitasat kovetd 20. percig allandé6 maradt. CSD-re jellemz6é valtozasokat a mechanikai

stimulacid soran sem észleltink.

Osszefoglalas és megbeszélés

A PACAP38, a PACAP27 és a VIP modelliinkben potens vazodilatatornak bizonyultak. Az
altalunk vizsgalt neuropeptidek fiziologias szerepe feltételezhetd az ujsziilott agy keringésének
szarmazo tudasunk els@sorban felndtt speciesekbdl szarmazik. A PACAP és a VIP megtalalhato
az agyi ereket beidegzd autondm és szenzoros idegvégzdodésekben, illetve bizonyos, az agyi
keringés szabalyozdsdban résztvevd kortikalis €s agytdrzsi neuronpopuléciokban is. A PACAP
¢s a VIP hatasa sok tekintetben atfedd, hiszen receptoraik részben kozosek. A VPAC, illetve
VPAC, tipusu receptorok egyforma mértékben kotik a PACAP izoformékat és a VIP-et, mig a
PAC, csoportba tartozé receptorok magasabb PACARP affinitassal rendelkeznek. A kiillonb6zo
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receptorok éren beliili lokalizacioja fajonként kisebb-nagyobb eltéréseket mutat, az 0jsziilott
malacbol pedig egyelére nem 4ll rendelkezésre erre vonatkozd adat. Az emlitett receptorok
jelentds részének aktivacidja a cAMP szintjének emelkedésével jar, mely az érfali simaizomzat
esetén mar onmagaban is elegendd lenne a relaxacid létrehozasdhoz. Ezzel szemben szamos
egyéb jelatviteli mechanizmus is lehetséges, mely kisebb-nagyobb mértékben hozzajarulhat a
vazoaktiv hatés kialakulasahoz.

Jelen kisérleteinkben a PACAP38 4ltal 1étrehozott értagulat extrém mértékben COX-1
figgdnek bizonyult, szemben a PACAP27 éltal kivaltott értagulattal. A VIP hatasa kis dozisban
a PACAP38, nagyobb dézisokban a PACAP27 hatasat utanozta. Erdekes modon a NO szerepe
alarendeltnek tlinik annak ellenére, hogy szamos mas, feln6tt allatokon végzett kisérletben
talaltak kapcsolatot a PACAP/VIP hatas és a NOS aktivitds kozott. Ennek lehetséges
magyarazata az Ujsziilottkori és felndttkori agyi keringésszabalyozas kiilonbsége. A COX enzim
kifejez0désének allandosdga mellett mind a NOS enzim expresszidja, mind aktivitdsa novekszik
az ¢letkor eldrehaladtaval, s ezaltal megfigyelhetd egy atrendez0dés a vaszkularis szabalyozo-
mechanizmusok egymashoz viszonyitott hangsulyossdgaban. Mindezen tilmenden a COX-1
enzim kiemelt szerepe a PACAP38 altal indukalt értagulatban egyediilalld, tekintve, hogy az
ujszilott malacbol szarmazd és agyi keringésszabalyozasra vonatkozd adatok mindezidaig a
COX-2 enzim dominanciajat tamasztottak ala.

Az altalunk alkalmazott rovid PACAP fragmentumok egy része feltételezett PACAP/VIP
receptor blokkolo (PACAP6-38 és PACAP6-27), masik része minddssze a PACAP/VIP hatés
részletes feltérképezése céljabol keriilt felhasznalasra. A PACAP6-27 mely a fenti receptorok
aspecifikus gatloszereként ismert, az emlds szervezetben is keletkezik a PACAP27 lebontasa
soran, s ezaltal szerepe lehet egy negativ visszacsatolas létrejottében. A PACAP6-38 korabban
mint specifikus PAC; receptor blokkold valt elterjedtté, azonban késébbi kutatdsok a
PACAP6-27-hez hasonld nem-specifikus gatld hatdsat igazoltak. Jelen eredményeink szintén ezt
az elképzelést tamasztjak ald, hiszen a PACAP6-38 mind a PACAP izoforméak, mint a VIP
dilatator hatasat kivédte. A PACAP6-27 ellenben a VIP esetében nem volt hatdsos, melynek
magyarazata feltehetéen egyszertien a PACAP6-38 potensebb volta, generalizaltan nagyobb
receptor-affinitdsa.

A PACAP izoformak és a VIP szdmos, az idegrendszert karosité inzultussal szemben

nyujtanak védelmet. Altalinossdgban elmondhaté azonban, hogy a PACAP hatisosabb és
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szélesebb korben vizsgalt neuroprotektiv peptid, mint a VIP. Iszkémia, illetve egyéb
neuronkarosodéssal jard folyamatok soran is megfigyelték a PACAP szint, illetve a PAC,
receptor expresszio megemelkedését a kozponti idegrendszerben, mely folyamat részét képezheti
az endogén védekezd mechanizmusoknak. Ezek csokkenthetik a I/R altal okozott
idegsejtpusztulas mértékét. A protektiv effektus hatterében feltételezhetden antioxidans, anti-
apoptotikus, neurotrofikus ¢és gyulladasgatld mechanizmusok is dallnak, de a wvaszkularis
reaktivitds I/R utani megdrzése szintén egy fontos Osszetevdje lehet az iszkémidval szemben
kialakul¢ in vivo védelemnek.

Kisérleteinkben az agyfelszinére juttatott PACAP38, PACAP27 és VIP hatasara elmaradt
az I/R szenzitiv hiperkapnia éltal indukalt vazodilatacié karosodasa. Mivel a hiperkapnia izolalt
éren is vazodilataciot okoz, feltételezhetd, hogy az ideg- illetve gliasejtek szerepe a folyamatban
alarendelt. Az endotélium karosodasa a vazodilataciot jelentés mértékben csokkenti, €ép
érbelhartya, illetve az itt termeldodott prosztanoidok sziikségesek a hiperkapnia altal kivaltott
vazodilatacid létrehozésahoz. Az itt felsorolt okok miatt a hiperkapnia altal indukalt
vazodilatacié az ép endotél-funkcié megbizhatéd indikatora. A PACAP38, a PACAP27 és a VIP
tehat megdrizték az endotélsejtek funkciojat I/R utdn, azonban a pontos hatasmechanizmus
megismeréséhez tovabbi kisérletek elvégzése sziikséges.

A hiperkapnidval ellentétben az NMDA Aaltal kivaltott értdgulat I/R-t kdvetd karosodasaval
szemben a VIP nem, csak a PACAP izoformék jelentettek védelmet. Az NMDA altal kivaltott
vazodilatacid egy neuron-dependens, NO altal medidlt folyamat, mely nem jon létre izolalt
ereken, kialakulésa tetrodotoxinnal és NOS gatlokkal felfiiggeszthetd. I/R hatasara feltehetden a
neuronalis komponens karosodik, hiszen a NO I/R utan is képes a vaszkularis simaizomzat
relaxalasara. Altalanosan elfogadott nézet, hogy az I/R soran keletkezé szabadgyokok magét az
NMDA receptort karositjak, az érhatds elmaraddsa pedig ennek a karosodasnak a
kovetkezménye. A PACAP protektiv hatdsa ebben az esetben magyarazhat6 a polipeptid ismert
antioxidans tulajdonsagéval, mely tulajdonsdg a VIP esetében nem bizonyitott. Ezen tilmenden
természetesen szamos mas olyan magyarazata is lehetséges a PACAP és VIP hatdsok kozti
kiilonbségnek, mint az eltérd receptorspecificitas, s a receptorok eltéré denzitasa azokon a
sejteken, melyek az altalunk vizsgalt folyamatban kiemelt jelentdségliek.

Az NMDA altal kivaltott vaszkularis valtozasokat egy ujabb aspektusbol vizsgalva azt
talaltuk, hogy ellentétben a feln6tt egerekben és patkanyokban leirt megfigyelésekkel,
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modelliinkben nem jarult hozzd CSD kialakuldasa az aramlasfokozodds l1étrejottéhez. Az
aramlasfokozodas dozisfliggd volt, alatdmasztva ezzel korabbi, a pidlis arterioldk atmérdjének
mérésével kapott eredményeket. Az 0jsziilott malacok illetve felndtt ragesalok kozti jelentds
kiilonbség legvalosziniibben az idegrendszer fejlettségi fokaban rejlé  kiillonbségekkel
magyarazhatd. Az 1jszilott malac esetében sem NMDA-val, sem olyan hagyoményosan
alkalmazott stimulusokkal, mint a tiszras (jelen kisérleteinkben), vagy a tomény KCI (korabbi
kisérletekben) nem sikeriilt CSD-t kivaltani. A CSD generalas képessége bizonyos stimulusokra
adott valaszként nyulakban ¢és patkdnyokban is csak a posztnatalis fejlodés egy késobbi
periodusaban jelenik meg. Feltehetdleg az egér/patkany és a malac agy kozotti egyéb
kiilonbségek, mint példaul az agykéreg giraltsaga a malacban, ebben az esetben nem birnak
jelentésséggel, hiszen felnott sertésben létrehozhato CSD.

Osszefoglalva, 0jsziilétt malacokban a PACAP38, a PACAP27 és a VIP mind potens
tagitoi a pialis arterioldknak. Az értagulat hatterében kiilonb6z0 mechanizmusok allnak: egy
COX aktivitastol fliggd €és egy attol fliggetlen tvonal is lehetséges. Lokalis PACAP kezelés
hatdsara sem a neuronalis-vaszkularis csatolds sem az endotél-fiiggd érreakciok nem karosodnak
I/R utdn, mig a VIP hatasa kizarolag a hiperkapnia altal kivaltott vazodilatacidé megdrzésére
korlatozodik. A PACAP és a VIP altalunk tapasztalt hatasai feltehetdleg hozzajarulnak a
reperfuzio késobbi szakaban a normalis agyi vérellatas helyreallitasahoz, ezaltal alkalmazasuk 0j

neuroprotektiv stratégiak alapjat képezheti.
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