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-activated 
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eNOS   Endoteliális nitrogén-monoxid szintáz enzim 
ER   Endoplazmás reticulum 
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benzofuranyl)-, (acetyloxy)methyl ester 
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L-NAME  Nω-nitro-L-arginin-metil-észter 
MCA   Arteria cerebri media 
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NO   Nitrogén-monoxid 
ODQ    1H-[1,2,4]oxadiazolo[4,3-a]quinoxalin-1-one 
ozagrel   (2E)-3-[4-(1H-imidazol-1-ylmethyl)phenyl]acrylic acid 
PBS   Foszfát-puffer sóoldat (Phosphate-buffered saline) 
PD   Passzív diameter 
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PLTc   Intakt thrombocyta (platelet) koncentrátum 
PLTs   Dekompartmentalizált thrombocyta (platelet) szuszpenzió 
PTA    Percutan transluminalis (ballon) angioplasztika 
S1P   Szfingozin-1-foszfát 
SAV   Subarachnoidealis vérzés 
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-aktiválta kálium csatorna (small conductance Ca
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-activated 

potassium channel) 
SPPO   Stabil plazma protein oldat 
SQ22536  9-(Tetrahydro-2-furanyl)-9H-purin-6-amin 
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I.  I. rész: A PERIVASCULARIS VÉR VASOMOTOR HATÁSA IZOLÁLT AGYI EREKEN  
 

I.1. Bevezetés  
Az agyi vérkeringés (cerebral blood flow; CBF) szabályozása kulcsfontosságú az agy komplex 

működésének ellátásában, úgy mint az agyszövet tápanyagellátása, vér és interstitium közötti optimális gázcsere, 
valamint az intracranialis nyomás és térfogat állandó szinten tartása [1]. A fenti folyamatok, így az agyi vérkeringés 
bonyolult, interdependens és heterogén szabályozás alatt áll: az agyi autoregulációt biztosító ér- és biomechanikai 
szabályozás [1, 2], kémiai (respiratorikus komponensű) szabályozás [3, 4], neurogén szabályozás [3, 5], 
metabolikus szabályozás [3, 6-9], microvascularis kommunikáció [9-15], valamint a neurovascularis csatolás 
(neurovascular coupling) [5, 16, 17]. 

Az agy vérellátását anatómiai szempontból egyrészt az agytörzset ellátó vertebro-basilaris rendszer, 
másrészt döntően a cerebrum vérellátásáért felelős a. carotis interna ágrendszere biztosítja [18]. Ezen két artériás 
rendszer az agyalapon elhelyezkedő circulus arteriosus Willisi-n keresztül kommunikál, kiemelt jelentőséget 
tulajdonítva ezzel a patológiás véráramlási körülmények esetén, lehetőséget teremtve a véráramlás és az 
intravascularis nyomáseloszlás kiegyenlítésére, ill. korrekciójára. A cerebrális artériák a pia mater arterioláira 
oszlanak, majd az agyfelszínről a penetráló arteriolák a Virchow-Robin [19, 20] téren áthatolva intraparenchimális 
arteriolák hálózatát alkotják, melyek végül kapillárisokká oszlanak, cerebrovascularis szegmenseket hozva létre. Itt 
a kapillárisok 6-7 μm átmérőjűek, egymástól 40 μm távolságban elhelyezkedő, összességében ~ 650 km 
hosszúságú hálózatot alkotnak [21, 22]. A kapilláris hálózat később, billentyű nélküli, centrális/mély venulákba, 
majd felszíni corticális vénákba torkollik, melyek az agyfelszínen végül (traumás behatásra különösen vulnerábilis) 
sinusokat alkotnak, melyek a vena jugularisokba továbbítják a vért. 

 
Az intracranialis vérzés hatása az agyi erek vasomotor működésére 
Intracranialis vérzések alatt a traumás, vagy nem traumás eredetű, koponyán belüli ér folytonosságának 

megszakadásával járó kórállapotokat értjük [23]. A traumás intracranialis vérzések epiduralis, subduralis, 
subarachnoidealis és intracerebralis eredetűek lehetnek, az agyhártyákhoz és az agyhoz való viszonyától függően 
[23]. A nem traumás intracranialis vérzések hátterében valamilyen cerebrovascularis rendellenesség áll, mely 
magába foglalja az extracerebralis (subarachnoidealis vérzés) és intracerebralis, más néven parenchymás vérzéseket 
[24]. Fontos megemlíteni, hogy a stroke a fejlett országokban a harmadik leggyakoribb halálok a cardiovascularis 
és a daganatos betegségek után, valamint a legfontosabb tényezője a súlyos, élethosszig tartó fogyatékosságnak 
[25]. Mindemellett, míg a nyugati társadalmakban a koponyasérülés következtében kialakuló mortalitás 20-25%, 
addig Magyarországon eléri a 45%-ot [26]. Craniocerebralis traumák esetén kimagasló a SAV incidenciája [27-29], 
egyben a SAV jelenléte növeli a morbiditást és mortalitást [28, 29], valamint az egyik legfontosabb prognosztikai 
faktor [27, 30], kiemelve a SAV felismerésének és pontos kezelésének jelentőségét.  

Klinikai és experimentális kutatások szerint haemorrhagiás stroke [31] és craniocerebralis trauma [27-30] 
talaján kialakuló subarachnoidealis vérzés (SAV) az agyi autoregulációt súlyosan károsítja [32-34]. Számos 
irodalmi adat bizonyítja, hogy SAV fokozott vasoconstrictiót idéz elő, ezzel a környező agyszövet vérellátását 
rontja, így szekunder ischaemiás agykárosodást eredményez [35-37]. Korábbi kutatások alapján az agyi erek vaso-
spasmusában két fázis különíthető el: 1) korai (akut) vasospasmus az első 48 órában fejlődik ki, valamint a 2) késői 
típusú vasospasmus 3-7 nappal később alakul ki [38]. SAV-t követő korai szekunder ischaemiás agykárosodás 
részben a kiserek sérülésével és parenchymás arteriolás diszfunkcióval jár [39], melynek hátterében vasoconstrictio 
és következményes csökkent agyi vérátáramlás áll, egyben meghatározza a SAV súlyos kimenetelét [37, 38]. 

 
I.2.  Hypothesisek és célkitűzések 

A cerebrovascularis ellenállás (átmérő) kiemelten fontos a folyamatos vérellátás és perfúzió biztosításában 
[2, 31, 40]. A megnövekedett vascularis contractilitás hátterében endothel- és/vagy simaizom-diszfunkció állhat 
[41]. A SAV-indukálta vasoconstrictor válaszok hátterében számos mechanizmust, és a vér multifaktoriális jellegű 
vasoconstrictor komponenseit említik [36, 41-67], azonban a perivascularis teljes hemolizált vér vasomotor hatása 
nem kellően tisztázott. 
Mindezek miatt, kísérleteinkben feltételeztük, hogy:  

1.) a hemolizált vér és komponensei az agyi erek különböző mértékű constrictióját hozzák létre,  
2.) a hemolizált vér az agyi erek átmérőjét a vascularis [Ca

2+
]i emelése révén csökkenti, 

3.) ezen vasoconstrictor hatások létrejöttében számos Ca
2+

-jel feletti mechanizmusok aktiválódnak és 
 multifaktoriális eredetűek. 
Ezen hipotézisek tesztelésére célul tűztük ki, hogy izolált agyi ereken: 

1.) karakterizáljuk a vér vasoactiv komponenseit,  
2.) ismert hatásmechanizmussal rendelkező farmakológiai gátlószerek alkalmazásával tisztázzuk a

 háttérben húzódó intracelluláris vasoconstrictor mechanizmusokat. 
 

I.3. Módszerek 
 
I.3.1.  Kísérleti állatok 
Kísérleteinkben ~ 2 hónapos (testsúly: 250±50 g) hím Wistar patkányok agyából izolált arteria basilaris 

(BA) illetve arteria cerebri media (MCA) ereket vizsgáltunk. Az állatokat elkülönítve tenyésztettük 12 órás 
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nappal/éjszaka ciklussal, ahol ad libitum standard patkány táppal tápláltuk, valamint szabad hozzáférésük volt a 
vízhez. Az állatok tartása és a különböző kísérleti beavatkozások elvégzése az alapvető állatkísérletes etikai 
normák szerint, a Pécsi Tudományegyetem Állatkísérleti Etikai Bizottságának jóváhagyásával, és a Baranya 
megyei Kormányhivatal engedélyével (BA 02/2000-13/2008, BA 02/2000-12/2011) történt, figyelembe véve a 
hatályos magyar Állatkísérleti Tudományos Etikai Tanács és EU Direktívákat (2010/63/EU), valamint az ARRIVE 
irányelvet. 

 
I.3.2.  Az agyi erek izolálása 
Korábbi közleményeink szerint [37, 68, 69], a patkányokat éteres altatás után decapitáltuk, majd ügyelve az 

agyszövet épségére az agyat a koponyából kiemeltük, majd azt fiziológiás kálciumos Krebs (Ca-Krebs) oldatba 
helyeztük. Ezt követően az agyat rögzítettük egy szilikon aljzatú Petri-csészében, és mikrosebészeti eszközökkel az 
agyi erekből egy megfelelő hosszúságú szakaszt kipreparáltunk. 

 
I.3.3.  Funkcionális mérések a miográf kamrában 
A kipreparált agyi arteriákat egy 5 ml térfogatú, nyomás-áramlás típusú izotóniás miográf kamrába 

helyeztük, melyben az erek mindkét végét kanüláltuk, üveg mikropipettákra rögzítettük, és az oldalágakat 
lekötöttük. Az üveg mikropipetták átmérője egységes volt, ezáltal elkerülve a különböző hidrodinamikai 
rezisztenciából adódó nyomási és áramlási diszturbanciákat. A miográf-kamrába helyezett érszakasz belső 
átmérőjét video-mikroszkóp segítségével, angiométerrel mértük, mely közvetlenül a miográf kamra fölött található, 
és egy interfészen keresztül számítógéphez csatlakozott. Így az adatokat digitális úton folyamatosan rögzítettük. Az 
ereket fiziológiás Ca-Krebs oldatban, zéró áramlás és 80 Hgmm intraluminális nyomás jelenlétében, oxigenizálva 
(21% O2, 5 % CO2, 74% N2) inkubáltuk egy órán át a spontán myogen tónus kialakulásáig. Ekkor megmértük az 
erek basalis diaméterét (BD), melyre a vasomotor válaszokat a későbbiekben normalizáltuk. Kísérleteink végén 
kálcium-mentes Krebs-oldattal és 10

-4
 M-os nifedipin jelenlétében megmértük az erek maximális, passzív átmérőjét 

(passzív diaméter; PD), melyre a későbbiekben szintén normalizáltuk az eredményeinket. Méréseink során a BD és 
PD között észlelt szignifikáns különbség jelezte a contractilis elemek épségét, és a funkcionális érválaszok 
validitását az adott kísérleti körülmények között. Amennyiben az erek BD és PD értéke nem különbözött 
szignifikánsan, valamint az erek vasomotor funkciójának vizsgálatakor szignifikáns hatást nem észleltünk, úgy az 
érszakaszt életképtelennek ítéltük és kísérletet nem végeztünk rajta. A kísérlet teljes időtartama alatt biztosítottuk a 
megfelelő hőmérsékletet (36,5-37 ˚C), oxigén- és ionkoncentrációt. 

 
I.3.4.  Vasoactiv hatóanyagok és blokkolók 
Az erek vasomotor működését az adott kísérleti anyag közvetlenül a miográf-kamrába történő 

injektálásával vizsgáltuk: a simaizom- és endothelium-dependens, bifázisos (constrictio a simaizom P2X1 receptoron 
keresztül, majd dilatatio az endotheliális P2Y receptoron keresztül) választ adó adenozin-trifoszfáttal (ATP) [70], 
endothel-függő acetil-kolinnal (ACh), NO-donor nitroprusszid-nátriummal (SNP), Ca

2+
-csatorna blokkoló 

nifedipinnel vagy nimodipinnel, és CO2-vel (15% CO2, 21% O2, 64% N2) vizsgáltuk korábbi közleményünknek 
megfelelően [37]. Ezáltal meggyőződhettünk mind az endothelium, mind a simaizom funkciók állapotáról. A 
receptor-independens vasomotor funkciót a korábban publikált adatoknak megfelelően KCl (10-60 mM) oldattal 
ellenőriztük [71]. 

a.) A hemolizált vér és alkotó elemeinek elkészítése 
A perivascularis vér hatását 200 µl hemolizált vér (hemolysed blood, HB) kamrába történő juttatásával 

modelleztük [37]. Az autológ vért heparinos kémcsőbe (Vacutainer) gyűjtöttük. A hemolizált vért a heparinos teljes 
vér desztillált vízzel 1:4 arányban történő osmolysisével értük el. A hemolizált vér hatását 5-10 percen keresztül 
regisztráltuk, majd a vér kimosását megelőzően ismételten megvizsgáltuk az ACh-ra, SNP-re, nifedipinre és CO2-re 
adott vasomotor válaszokat. A CO2 vasomotor hatását vékony levegőztető kanülön keresztül a gáz direktben a 
kamrába juttattatásával modelleztük CO2-t tartalmazó tartályból (15% CO2, 21% O2, 64% N2). A vér és 
komponenseinek vizsgálatakor minden kísérlet végén újból teszteltük a fenti dilatátorok vasomotor hatásait. 

További, különálló vizsgálat-sorozatban elemeztük a hemolizált-vörösvértest koncentrátum (hemolysed red 
blood cell conentrate; hRBC), vérplazma, szérum, ép thrombocyta-koncentrátum (platelet concentrate; PLTc; 10 
µl), osmolysissel dekompartmentalizált thrombocyta-szuszpenziót (platelet suspension; PLTs; 100 µl), illetve 
tisztított hemoglobin (Hgb) hatását az agyi ereken. A hemolizált vörösvértest koncentrátumot (100 µl) alvadásban 
gátolt autológ vér 10 percig, 3000-es fordulatszámon történő centrifugálásával nyertük, majd a vörösvértesteket 
tartalmazó üledék (20 µl) leszívásával és ennek desztillált vízzel 1:4 arányban történő osmolysisével készítettük. A 
vérplazmát (20 µl) heparinizált autológ vér 10 percig, 3000-es fordulatszámon történő centrifugálásával állítottuk 
elő. A vérszérumot (20 µl) alvadásában nem gátolt autológ vér 10 percig, 3000-es fordulatszámon történő 
centrifugálásával állítottuk elő. Az ép thrombocyta-koncentrátumot (10 µl) EDTA-s vér 5 percig, 800-as fordulat-
számon történő centrifugálásával nyertünk, majd a thrombocyta-dús felülúszót tíz percig 2800-as fordulatszámon 
centrifugáltuk, ezután a thrombocyta üledéket EDTA-s PBS-sel kimostuk. A dekompartmentalizált thrombocyta-
szuszpenziót (100 µl) az izolált üledék (10 µl) desztillált vízzel 1:9 arányban történő osmolysisével állítottuk elő.  

Vizsgáltuk a prosztanoidok szerepét a HB-indukálta vasoconstrictio kialakulásában. Így a prosztanoidok 
szintézisét a non-szelektív COX inhibitor indometacinnal gátoltuk [72] (INDO; 5x10

-5 
M, 30 min; n=11), melyet 

arachidonsav hozzáadásával teszteltünk [73, 74] (AA, 10
-5 

M, 15 min; n=11). A thromboxánok hatását hemolizált 
vér hozzáadását megelőzően a korábbi kísérleteinknél használt TP-receptor (TXA2/PGH2-receptor) antagonistával 
[1, 72] (SQ29548; 10

-4
 M; 20 min; n=7) blokkoltuk. Az SQ29548 karakterizálásához az ismert hatású TP-receptor 
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agonista, szintetikus PGH2 analógot [74, 75] használtuk BA ereken (U46619; 10
-7

 M, n=9). Az endotheliális NO 
szintázt L-NAME-mel blokkoltuk [76] (10

-4
 M; 20 min; n=5-11). 

b.) Vegyszerek és gátlóanyagok  
A kísérleti vegyszereket a Sigma Aldrich Kft-től (Budapest, Magyarország), valamint az SQ29548, 

HET0016 a Cayman Chemicals-től rendeltük (Cayman Europe, Tallinn, Estonia). A kálium-ion koncentrációt [K
+
] 

koncentráció meghatározását a Nova Biomedical pHOx plus vérgáz-analizátorral végeztük (Nova Biomedical, 
Waltham, MA, USA) a 0., 5. és 10. percben. 

 
I.3.5.  Vascularis Ca

2+
 mérése 

Korábbi leírásnak megfelelően [37], az intracelluláris Ca
2+

-ion ([Ca
2+

]i) koncentrációt raciometrikus (R) 
Ca

2+
-méréssel végeztük Fura2-AM fluorescens festéssel 340 nm és 380 nm hullámhosszon [77, 78]. A kísérleti 

méréseket a Debreceni Egyetem ÁOK, Kardiológiai Intézet, Klinikai Fiziológia Tanszékén végeztem. A mérés 
során a miográf-kamra fiziológiás Krebs oldatát Fura2-AM (5 µmol/L) fluorescens Ca

2+
 festékkel egészítettük ki 

BSA (bovine serum albumin; 1%) hozzáadásával a 60 perces inkubációs periódus alatt.  Az intravascularis Ca
2+

 
koncentrációt fluoreszcens mikroszkóp segítségével, valamint a hozzá kapcsolt interfészen keresztül IncyteIm2 
mérőberendezéssel (Intracellular Imaging Inc, Cincinnati, OH, USA) regisztráltuk, és mértük a 340 és 380 nm 
váltakozó hullámhosszon gerjesztett sorozatfelvételek alapján (cutoff >510 nm). A sorozatfelvételeket 4 
másodpercenként rögzítettük, a kiértékelése utólag történt meg. Az érfali Ca

2+
 koncentrációkat a 340 és 380 nm-es 

excitáció átlagolt jelintenzitás arányából (R) számoltuk a teljes érfalszegmensen. 
 
I.3.6.  Statisztikai analízis 
Az adatainkat kifejeztük µm, valamint normalizálás esetén az alapátmérő-változás [BD%] és passzív 

átmérő-változás [PD%] százalékában is. A tézisben bemutatott kísérletek eredményeit, valamint az azok között 
lévő statisztikai különbségeket a normalitás-vizsgálatot követően egyutas-ANOVA (Holm-Sidak módszer), vagy 
Student-féle t-teszttel igazoltuk. A statisztikai analízist SPSS 11.0 programmal végeztük. Az eredmények közötti 
különbségeket p<0,05 esetén fogadtuk el statisztikailag szignifikánsnak.  

 
I.4. Eredmények 

 
I.4.1.1.  Hemolizált vér vasomotor hatása izolált agyi ereken 
A hemolizált vér hozzáadása az alapátmérőt szignifikáns mértékben csökkentette BA és MCA ereken míg a 

vér kimosását követően az alapátmérő visszatért az eredeti értékre.  
 
I.4.1.2.  A hemolizált vér vasomotor hatása az agyi erek dilatátor válaszaira  
Az ACh a hemolizált vér hozzáadása előtt szignifikáns vasodilatatiót indukált BA és MCA ereken, majd 

hemolizált vér hozzáadásakor, valamint a vér kimosását követően szignifikáns dilatatio-csökkenést észleltünk.  
Az SNP a hemolizált vér hozzáadása előtt szignifikáns dilatatiót indukált BA és MCA ereken, majd HB 

hozzáadásakor, valamint a vér kimosását követően szignifikáns dilatatio-csökkenés volt megfigyelhető.  
Nifedipin a hemolizált vér hozzáadása előtt szignifikáns vasodilatatiót indukált BA és MCA ereken, 

azonban a vér hozzáadásakor, valamint a vér kimosását követően szignifikáns dilatatio-csökkenést nem észleltünk.  
A CO2 a hemolizált vér hozzáadása előtt szignifikáns vasodilatatiót indukált BA ereken, azonban vér 

hozzáadásakor, valamint a vér kimosását követően szignifikáns dilatatio-csökkenés nem volt megfigyelhető.  
A CO2 expozíció a Krebs oldat pCO2 értékét szignifikánsan növelte, míg a pH értékét szignifikáns 

mértékben csökkentette. A CO2 az alapátmérőt szignifikáns mértékben növelte, valamint a HB jelenlétében is 
visszaállította az alapátmérőt.  

A nifedipin szignifikáns dilatator hatása nem különbözött a SAV therapiában alkalmazott, nagy 
cerebrovascularis specificitású nimodipin dilatator hatásától. 

 
I.4.1.3.  Hemolizált vér komponenseinek vasomotor hatása BA ereken 
A hemolizált vér hozzáadását követő 0. percben a Ca-Krebs oldat [K

+
] koncentrációja szignifikáns 

mértékben megemelkedett. A 20 mM koncentrációjú KCl oldat szignifikáns mértékű vasodilatatiót okozott, míg a 
60 mM koncentrációjú KCl oldat a hemolizált vér oldatával azonos mértékű vasoconstrictiót idézett elő.  

A szintetikus PGH2 analóg U46619 szignifikáns vasoconstrictiót okozott BA ereken, melyet a TP-receptor 
(TXA2/PGH2-receptor) antagonista SQ29548 szignifikáns mértékben gátolt. 

Mind a HB, mind az SQ29548-cal inkubált HB, mind az indometacinnal inkubált HB azonos mértékű, 
szignifikáns vasoconstrictiót okozott BA ereken.  

Az arachidonsav hozzáadása bifázisos választ, elsőként szignifikáns mértékű vasoconstrictiót, majd 
jelentős, szignifikáns dilatatiót okozott BA ereken. Az indometacin inkubációt követően mind a constrictio, mind a 
dilatatio szignifikáns mértékben lecsökkent. 

 
I.4.2.  Szérum vasomotor hatása BA ereken 
Autológ szérum kamrába juttatása szignifikáns vasoconstrictiót hozott létre BA ereken, majd a szérum 

kamrából történő kimosását követően szignifikáns vasodilatatio volt észlelhető.  
Az ACh, SNP és nifedipin szignifikáns mértékű vasodilatatiót okozott BA ereken. Míg szérum jelenlétében 

szignifikáns mértékben csökkent az ACh- és SNP-indukálta vasodilatatio, és a nifedipin-indukálta dilatatio nem 
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csökkent, addig a szérum kimosását követően az ACh-indukálta dilatatio csökkent maradt, de sem az SNP, sem a 
nifedipin esetében nem regisztráltunk dilatatio-csökkenést. 

 
I.4.3.  Hemolizált vörösvértest koncentrátum vasomotor hatása BA ereken 
Autológ hemolizált vörösvértest koncentrátum (hRBC; hemolysed Red Blood Cell concentrate) 

szignifikáns vasoconstrictiót hozott létre BA ereken, majd a hRBC kamrából történő kimosását követően 
szignifikáns vasodilatatio volt észlelhető.  

Az ACh, SNP és nifedipin szignifikáns mértékű vasodilatatiót okozott BA ereken. A hRBC jelenlétében, 
valamint a kimosást követően szignifikáns mértékben csökkent az ACh- és SNP-indukálta vasodilatatio, addig 
nifedipin-indukálta dilatatio nem csökkent sem hRBC hozzáadásakor, sem a kimosást követően. 

 
I.4.4.  Vérplazma vasomotor hatása BA ereken 
Autológ vérplazma (plazma) szignifikáns constrictiót hozott létre BA ereken, majd a plazma kimosását 

követően az alapátmérő visszatért az eredeti értékre.  
Az ACh, SNP és nifedipin szignifikáns mértékű vasodilatatiót okozott BA ereken. Míg a plazma 

jelenlétében és kimosását követően sem az ACh-, sem a nifedipin-indukálta vasodilatatio nem csökkent, addig az 
SNP-indukálta vasodilatatio lecsökkent. 

 
I.4.5.  Thrombocyták vasomotor hatása BA ereken 
Míg a thrombocyta-koncentrátum (PLTc) kamrába juttatása szignifikáns vasoconstrictiót nem hozott létre, 

addig a thrombocyta-szuszpenzió (PLTs) szignifikáns vasoconstrictiót, majd kimosást követően dilatatiót okozott 
BA ereken. 

 
I.4.6.  Hemoglobin vasomotor hatása BA ereken 
Tisztított hemoglobin (Hgb) nem okozott vasoconstrictiót 10

-12
 – 10

-6
 M koncentrációban BA ereken, 

valamint az alapátmérő kimosást követően sem változott. A HB-indukálta szignifikáns vasoconstrictio mértékétől 
az L-NAME+HB indukálta vasoconstrictio szignifikánsan nem különbözött. 

 
I.4.7.  [Ca

2+
]i szerepe a HB-indukálta vasoconstrictio kialakulásában BA erekben 

A perivascularis hemolizált vér koncentráció-függően szignifikáns raciometrikus (R) Ca
2+

-jelintenzitás 
növekedést okozott, jelezve ezzel az intravascularis [Ca

2+
]i növekedést, majd a HB kimosását követően, a 

funkcionális vasodilatatiónak megfelelően, az R szignifikáns mértékben lecsökkent. 
 
I.4.8.  A perivascularis vér és komponenseinek vasomotor hatása BA ereken 
A hemolizált vér, a szérum, a hemolizált vörösvértest koncentrátum, a plazma, a thrombocyta-szuszpenzió 

szignifikáns vasoconstrictiót okozott BA ereken, míg sem a thrombocyta-koncentrátum, sem a hemoglobin nem 
okozott szignifikáns vasoconstrictiót. A fenti eredményeket figyelembe véve, a vasoconstrictio mértékében 
szignifikáns különbség mutatkozott a HB és szérum, majd a szérum és hRBC, majd a hRBC és plazma között. Míg 
nem volt különbség a plazma és PLTs között, addig különbség volt észlelhető a PLTs és PLTc közötti 
vasoconstrictio mértékében, valamint nem tapasztaltunk különbséget a PLTc és Hgb között. 

 
I.5.  Összegzés 

 
I.5.1.  A hemolizált vér vasoconstrictiót okoz BA és MCA ereken 
Kísérleteinkben a spontán myogen tónus [1, 2, 79, 80] (alapátmérő vs. passzív átmérő) kialakulását 

figyelhettük meg mind a BA, mind az MCA esetén, így pre-constrictor vegyületek nem befolyásolták a celluláris 
vasomotor mechanizmusokat. A fentiek jelzik, hogy kísérleteinket az erek vasomotor kapacitásának optimumában 
végeztük. Adataink mutatják, hogy a HB szignifikáns és jelentős vasoconstrictor tulajdonsággal bír BA és MCA 
esetén. Érdekes, és klinikailag fontos, hogy a HB kimosását követően az alapátmérők elérték a kiindulási értékeket. 
Fontos megjegyezni, hogy a kisebb agyi erek (MCA) is hasonló constrictióval válaszoltak HB jelenlétében. 
Valószínűsíthető, hogy a még kisebb agyi ereket is károsítja a perivascularis vér, hiszen korábbi kutatások 
felvetették annak lehetőségét, hogy a pia mater arterioláinak myogen válaszai károsodtak a vér kimosását követően 
is [54]. Mindazonáltal úgy tűnik, hogy a HB-indukált vasomotor válaszok hely- és lokalizáció-függőek. 

 
I.5.2. A HB-indukálta vasoconstrictio helyreállításának lehetséges mechanizmusai 
Érdekes, hogy a szakirodalmi áttekintés során, a régóta ismert, agyi erekre specifikus vasodilatator hatású 

CO2 hatásmechanizmusával kapcsolatban máig nincs egységes álláspont. A CO2 vasomotor hatása nagyban függ a 
kísérleti feltételektől, így a CO2-indukálta vasodilatatio és/vagy a CO2 szint csökkenésével összefüggő 
vasoconstrictio. A CO2 pH-függő mechanizmusát számos kutató megerősítette [81, 82], mások azonban ezt nem 
igazolták [83-85]. Sokan endothelium-függő [81, 86], míg mások NO-függő [82, 87] mechanizmusokat írtak le. 
Számos esetben az arachidonsav-származékokat [86, 88], más irodalmi adatok alapján SKCa/IKCa csatornákat [86, 
89], és a sejtmembrán polarizáció változását [90, 91] tették felelőssé a CO2 vasomotor hatásáért. Mindezek alapján 
fontosnak tartottuk tisztázni a CO2 vasomotor hatását az agyi ereken, különösképp HB jelenlétében, - az in vivo 
esetben megtalálható - környező szövetek zavaró hatásától mentesen. Kísérleteinkben a 0., 5. és 10. percben mértük 
egyrészt a CO2 vasomotor hatását, másrészt a miográf-kamra oldatának pCO2 és pH értékét. Eredményeinkből 
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kitűnik, hogy a CO2 az 5. perctől szignifikáns mértékben növelte a pCO2 értékét, mely a pH szignifikáns 
csökkenésével járt. A CO2 szignifikáns vasodilatatiót idézett elő az expozíció 10. percében, valamint a megelőző, 
HB-indukálta vasoconstrictiót szignifikáns mértékben dilatálta, ezzel visszaállítva az alapátmérőt. Másrészt úgy 
tűnik, hogy a CO2 vasodilatator hatása kellően erőteljes ahhoz, hogy ellensúlyozza mindazokat a perivascularis 
vérben található vasoconstrictor molekulákat, melyek felelős lehetnek a kritikus vasospasmus kialakításáért. 
Mindezek alapján fontosnak tartjuk, hogy a jelentős vasodilatátor hatású perivascularis CO2 lokális emelésének 
lehetséges alternatívái további kutatások alapját képezze.  

Számos klinikai vizsgálat bizonyította a SAV therapiában használatos, nagy cerebrovascularis specificitású 
nimodipin dilatator hatását [92-96]. A korábbi kísérleteinkben használt [37, 68], a szintén  Ca

2+
-csatorna blokkoló 

nifedipin vasodilatator hatása nem különbözött a szakirodalomból ismert nimodipin dilatator hatásával. A 
nifedipin-indukálta vasodilatatio a kontroll, a HB jelenlétében, majd a kimosást követően is szignifikáns mértékű 
maradt, valamint nem volt különbség a kontroll, a HB, vagy a kimosást követő dilatatio mértékében sem BA, sem 
MCA esetében. Ebből adódóan a Ca

2+
-csatorna blokkoló nifedipin jelentős és szignifikáns mértékben dilatálja az 

agyi ereket, endotheliális és simaizom függő mechanizmusok károsodása esetén is, valamint megbízhatóan 
helyreállítja az alapátmérőt a HB-indukálta vasoconstrictio esetén is, így a Ca

2+
-csatorna blokkolóknak fontos 

szerepe lehet a SAV-indukálta vasospasmus kivédésében és helyreállításában. 
Korábbi tanulmányok beszámoltak a SAV során kiszabadult vér perivascularis térből történő 

eltávolításának jelentőségéről [97, 98]. Kutatásaink során a HB kimosásával az alapátmérő visszatért az eredeti 
értékre mind BA, mind MCA esetében, jelezve a perivascularis vér evacuatiojának kiemelt fontosságát. Az 
alapátmérő visszatérése ellenére azonban a perivascularis HB mind az endotheliális, mind a simaizomfüggő 
mechanizmusokat károsította BA és MCA esetén. Az általunk leírt endothel diszfunkciót mások is igazolták [99], 
ahol az endothel károsodást követően, ~3 hétig fennálló endothel diszfunkció során mind az ATP-, mind az ACh-
indukálta vasodilatatio károsodik [64], míg mások szerint az endothelium-dependens relaxáció változatlan marad 
[50, 100]. A fenti ellentmondásokat Nystoriak és mtsai az érátmérő különbségből adódó eltérésekkel magyarázta 
[54]. Fenti kísérleteinkkel igazoltuk, hogy a hemolizált vér-indukálta vasoconstrictio során károsodik az endothel- 
és simaizom-függő, NO-mediálta vasodilatatio, melyet mások is megerősítettek [36, 44, 101-103].  

A felfedezés, hogy a HB-indukálta vasoconstrictio ellensúlyozható egyrészt Ca
2+

-csatorna blokkolókkal, 
lokális CO2-szint emelésével, vagy a vér kimosásával, megerősítette azt az elképzelést, hogy a vascularis Ca

2+
-szint 

változása, − és nem a Ca
2+

 érzékenysége − állhat a HB-indukálta constrictio háttérében. Feltételezzük, hogy 
kísérleti eredményeink klinikai jellegű extrapolálásával új therapiás lehetőségek nyílnak a SAV kezelésében.  

 
I.5.3.   A perivascularis vér és komponensei által indukált vasoconstrictio feltételezett mechanizmusai 
Mint korábban említettük, számos irodalmi adat igazolja a vér multifaktoriális jellegű vasoconstrictor 

komponenseit [36, 41-67], így a későbbi kutatásoknak kell majd tisztáznia a háttérben húzódó komplex 
vasoconstrictor mechanizmusokat.  

A szérum és az aktivált koagulációs kaszkád számos vasoactiv eicosanoid [47] és prosztanoid [48, 104] 
derivátumot tartalmazhat. Figyelembe véve azonban kísérleti eredményeinket, sem a non-szelektív COX gátló 
indometacin, sem a TXA2/PGH2 receptor blokkoló SQ29548 nem gátolta szignifikáns mértékben a HB-indukálta 
vasoconstrictiót. Úgy tűnik, hogy a. basilaris esetén a HB-indukálta vasoconstrictio során sem az arachidonsav 
származékok, sem a TXA2/PGH2 receptorok nem játszanak jelentős szerepet, hasonlóan Ansar és Toshima 
munkacsoportjainak eredményeihez [56, 58]. A szérum továbbá tartalmazhat egyéb, CYP450 eredetű 20-HETE-t 
[46, 47], alacsony molekulasúlyú peptideket (pl. endothelin-1 [9, 61, 105, 106]), vagy thrombint [41, 50, 60, 62, 
107], melynek szintén jelentős szerepe lehet a kialakult vasoconstrictióban. Az indometacin COX-gátló hatását 
arachidonsavval (AA) teszteltük. AA hozzáadása kezdetben vasoconstrictiót, majd vasodilatatiót idézett elő, 
melynek hátterében feltehetően kezdeti vasoconstrictor, majd vasodilatator hatású prosztaglandinok szintézise áll. 
Indometacin inkubációt követően az AA által indukált bifázisos vasomotor hatás szignifikáns mértékben csökkent, 
ezzel igazolva az indometacin COX-gátló hatását.  

Az inaktív koagulációs faktorokkal keringő vérplazmának szignifikánsan kisebb vasomotor hatása van a 
szérumnál, de funkcionális eredményeinknek megfelelően a benne található fibrinogén [63, 65, 108] és plazma 
proteinek [51, 53] felelhetnek a kialakult vasoconstrictióért.  

A hemolizált vörösvértest-koncentrátum azonban szignifikáns vasoconstrictiót okozott, amit részben a 
hemoglobin és bilirubin oxidációs végtermékek [42] endotheliumból felszabaduló NO megkötésével [42, 44] 
magyaráznak, másrészt a constrictio hátterében a felszabaduló és megemelkedett [K

+
] szint [36, 45, 54] állhat. 

Kísérleteinkben a [K
+
] szignifikáns mértékben megemelkedett HB jelenlétében, valamint a KCl szignifikáns 

vasoconstrictiót hozott létre. Továbbá, hemolysis során mind vörösvértest-koncentrátumból, mind a teljes vérből 
[K

+
] szabadulhat fel, mely alapján feltételezzük a [K

+
] szint jelentős szerepét a perivascularis vér-indukálta 

vasoconstrictio kialakulásában.  
Érdekes, hogy korábban mások, a hemoglobin és metabolitjai, a bilirubin oxidációs termékei (BOX) 

[42, 44, 54, 109, 110] vasoconstrictor hatását leírták, azonban kísérleteinkben a hemoglobin-indukálta 
vasoconstrictiót a. basilaris ereken igazolni nem tudtuk.  Mindezek alapján valószínűsíthető, hogy a hemoglobin a 
HB-indukálta vasoconstrictióban szignifikáns mértékben nem vesz részt. Kísérleteink mindezt alátámasztják, 
hiszen az eNOS megelőző blokkolása (L-NAME) − mely feltételezetten a Hgb-NO interakció révén a fő constrictor 
mechanizmus − esetén is a HB hozzáadásakor szignifikáns vasoconstrictiót észleltünk. 

Érdekes, hogy míg a thrombocyta-koncentrátum nem okozott szignifikáns vasoconstrictiót, addig osmo-
lysissel dekompartmentalizált thrombocyták jelentős vasoconstrictiót alakítottak ki, feltehetően a nagy koncent-
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rációban felszabaduló thrombocyta eredetű vasoactiv anyagok révén. Ugyan irodalmi adatok megemlítik a TXA2 
agyi keringésben [49, 111] és SAV-ban betöltött szerepét [57], azt a hemolizált vér esetében, a TP-receptorok gát-
lásakor nem tudtuk igazolni, hasonlóan másokhoz [56, 58, 112]. A látszólagos ellentét feloldható, hiszen a multi-
faktoriális, vér-indukálta vasoconstrictióban a TXA2 szerepe eltörpülhet és/vagy abban valóban nem TXA2 szabadul 
fel (szignifikáns különbség a HB és PLTs-indukálta vasoconstrictio között), valamint a thrombocyták dekompart-
mentalizációjával izoláltan nagy koncentrációban felszabaduló egyéb thrombocyta-eredetű vasoactiv anyagok 
(szerotonin [46], hisztamin [55, 98], szfingozin-1-foszfát [59, 113-115]) jelentős constrictiót hozhatnak létre. 

A HB-indukálta, NO-mediálta, endothelium-, és simaizomfüggő mechanizmusok gátlása és károsodása 
(ACh, SNP) alapján feltételezhetjük, hogy HB jelenlétében a magas [K

+
] szint direkten befolyásolja a simaizom 

működését, depolarizációt [83] és következményes Ca
2+

 felszabadulást hoz létre, a perivascularis KCl-hez hasonló 
mértékben. Dreier és munkacsoportja által leírt CSD [116] hátterében a SAV során felszabaduló megannyi 
vasomotor hatású molekula részt vehet, ide értve az [K

+
] emelkedést, az oxyhemoglobint, az NO csökkent biológiai 

hozzáférhetőségét, a fokozott glutamát-szintet, és az ET-1 fokozott expresszióját is [117, 118]. Mindezek 
hátterében a SAV-t követő nagy arteriák vasospasmusa, majd a spasmus korai fázisában a pia mater kis arteriáinak 
kompenzatórikus vasodilatatiója állhat (corticalis terjedő hyperaemia; Cortical Spreading Hyperemia, CSH). A 
vasospasmus csúcspontjában pedig a CSD a fenti vasoconstrictorok részvételével alakul ki, mely a regionális CBF 
csökkenésével jár, majd kialakítva a következményes CSI-t (corticális terjedő ischaemia; Cortical Spreading 
Ischemia) és késői típusú vasospasmust [41]. (1. ábra). 

 
I.5.4.  A hemolizált vér és alkotórészeinek szerepe az agonista-indukált vasodilatatióban 
Korábbi tanulmányok leírták, hogy az endothelium-eredetű faktorok kiemelten fontosak a 

cerebrovascularis vasomotor szabályozásban [2, 119, 120]. Irodalmi adatokból tudjuk, hogy az oxyhemoglobin 
vasoconstrictiót okoz agyi ereken, amit a korábban ismertetett, NO megkötésével magyaráznak [42, 44]. Másrészt a 
hemoglobin a protein tirozin kináz mechanizmus révén a feszültségfüggő K

+
 csatornák (Kv1,5) [54] 

internalisatiójával és következményes inaktiválásával képes direktben a simaizomsejtekre hatni, vasoconstrictiót 
előidézve. Továbbá leírták kutya SAV modellekben a Kv2,2 csatornák expressziójának csökkenését is [121].  

HB jelenlétében az ACh- és SNP-indukálta vasodilatátor mechanizmusok szignifikánsan csökkentek, 
melyet mások is megerősítettek [64], majd a HB kimosását követően is csökkent maradt. Mindez azt sugallja, hogy 
korábbi kutatásokkal összhangban [36, 44, 101-103], a HB károsítja mind az endotheliális, mind a simaizomfüggő, 
NO-mediálta vasodilatatiós mechanizmusokat, mely a kimosást követően is károsodott maradt. Mindezek alapján, 
SAV során endothel károsodás alakul ki, mely mások által is leírt endothel diszfunkciót, majd degenerációt idéz elő 
[99]. A fenti eredmények alapján elmondható, hogy bár a HB-indukálta vasoconstrictio kimosással megszüntethető, 
a háttérben húzódó fontos vasomotor mechanizmusok súlyosan károsodnak. Továbbá, kísérleteinkben sem a Ca

2+
-

csatorna blokkoló nifedipin, sem a CO2-indukálta vasodilatatio nem károsodott a HB jelenlétében, és a kimosást 
követően sem, melynek jelentős klinikai vonatkozásai vannak. Tekintettel arra, hogy a CO2 vasodilatator hatása 
összemérhető a Ca

2+
-csatorna blokkoló nifedipin hatékonyságával mind kontroll, mind HB jelenlétében és kimosást 

követően, ezért a CO2 hatásmechanizmusával kapcsolatban igazolódni látszik a károsodott endothel- és 
simaizomfüggő mechanizmusok ellenére fennálló, szignifikáns dilatator hatás, melynek hátterében feltehetően 
hyperpolarisatio [86, 89] és Ca

2+
-antagonista hatás áll [90, 91].  

Szérum esetében az endothel-függő dilatator mechanizmusok szintén károsodtak mind a szérum 
jelenlétében, mind a kimosást követően. Érdekes, hogy míg szérum jelenlétében a simaizomfüggő dilatator 
mechanizmusok károsodtak, addig szérum kimosását követően nem észleltünk szignifikáns dilatator-csökkenést. 
Mindez felveti annak lehetőségét, hogy a szérumban található elhúzódó hatású vasoconstrictor ágensek döntően 
endotheliumhoz asszociáltak, míg a simaizom dependens dilatator-csökkenés csak tranziens gátlás következménye. 
A nifedipin dilatator hatásában nem tapasztaltunk csökkenést sem a szérum jelenlétében, sem kimosást követően, 
egyben szignifikáns dilatatiót észleltünk az expozíció előtt, közben és kimosást követően is. 

A hRBC jelenlétében a vasodilatatio szignifikáns mértékben lecsökkent mind az endothel, mind a 
simaizom-függő mechanizmusok károsodása miatt, mely a hRBC kimosását követően is károsodott maradt. A 
hRBC vasoconstrictor mechanizmusának hátterében feltehetőleg bilirubin oxidációs termékek [42] felszabadulása, 
valamint saját kísérleti eredményeink és mások által leírt K

+
-szint emelkedés [36, 45, 54] állhat (lásd: I.5.3 rész), 

mely felelőssé tehető a kialakult vasodilatatio elhúzódó gátlásáért. A Ca
2+

-csatorna blokkoló dilatator hatása 
továbbra is szignifikáns mértékű volt, és abban csökkenést nem tapasztaltunk sem a hRBC hozzáadásakor, sem a 
kimosást követően. 

Érdekes, hogy míg a vérplazma expozícióját követően az endothel-függő dilatatio nem, addig a 
simaizomfüggő mechanizmusok károsodtak, melyek a kimosást követően is fennálltak. A plazma dilatator-hatást 
csökkentő komponensei korábbi kutatások szerint a fibrinogén [63, 65, 108] és egyéb plazma proteinek [51, 53] 
lehetnek. Mindez azzal magyarázható, hogy a nagy molekulasúlyuk miatt az extravascularis tér felől adva, 
primeren a simaizomszövet dilatator mechanizmusait károsították.  A nifedipin dilatator hatása itt sem változott a 
plazma expozícióját vagy kimosását követően a kontrollhoz képest. 

A fentiek szerint, míg az endothelium és simaizomfüggő dilatator mechanizmusok károsodtak, addig a CO2 
és Ca

2+
-csatorna blokkoló nifedipin okozta dilatator hatás csökkenését nem tapasztaltuk sem a HB és 

komponenseinek expozíciójakor, sem a kimosást követően. Mindezek alapján elmondható, hogy a vér és 
komponensei által indukált vasospasmus az endothel- és simaizom-dependens dilatator folyamatok gátlása ellenére 
CO2-vel, Ca

2+
-csatorna blokkolókkal és kimosással ellensúlyozható, egyben az alapátmérőt visszaállítva fontos 

therapiás konzekvenciái lehetnek (lásd I.5.2. rész) további kutatások alapját képezve. 
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1. ábra. A perivascularis vér és komponenseinek feltételezett vasomotor hatása agyi 

ereken (fekete nyilak), fenti mechanizmusok experimentális vizsgálatára alkalmas 

hatóanyagok (piros nyilak), valamint a perivascularis vér és komponensei által 

indukált vasoconstrictio lehetséges therapiás támadáspontjai (kék nyilak).  

A magyarázatot lásd a megelőző szövegben (I.1.2.2, I.1.2.3, I.1.2.4. és I.5. rész). Az ábrán felhasznált 

rövidítések: + aktivál; - gátol; E: endothelium; SMC: vascularis simaizomsejt; L-Arg: L-Arginin; NO: 

nitrogén oxid; sGC: szolubilis guanilát-cikláz; cGMP: ciklikus guanozin monofoszfát; PKG: 

proteinkináz-G; MLCK: myosin könnyű-lánc kináz; COX-1: ciklooxigenáz-1; PGI2/PGE2: 

ProsztaglandinI2/E2; AC: adenilát cikláz; cAMP: ciklikus adenozin monofoszfát; PKA: proteinkináz-A; 

PIP2: foszfatidil-inozitol-bifoszfát; PLC: foszfolipáz-C; IP3: inozitol trifoszfát; ER: endoplasmás 

reticulum; CaM: calmodulin; Ca-CaM: Ca
2+

-calmodulin komplex; ETA: endothelin-A receptor; BQ-485: 

enothelin-A receptor antagonista; H1R: hisztamin H1 receptor; HIS: hisztamin; PAR1: proteáz aktivált 

receptor-1; PAR1-AP: PAR1 aktiváló peptid; E5555: PAR1 antagonista; TP-R: TXA2/PGH2 receptor; 

SQ29548: TP-R antagonista; ozagrel: TXA2 szintézis-gátló; PLTs: dekompartmentalizált thrombocyta-

szuszpenzió; BKCa: nagy konduktanciájú, Ca
2+

-aktiválta K
+
-csatorna; KMUP-1: nonszelektív BKCa 

csatorna gátló; Kv: feszültség-függő K
+
- csatorna; 4-AP: 4-aminopiridin, Kv csatorna blokkoló; Hgb: 

hemoglobin; Tyr-kináz: tirozin-kináz; ROS: reaktív oxigén származékok; BOX: bilirubin oxidációs 

produktum; CO: szénmonoxid; HO-1/-2: haem oxigenáz-1/-2; Bv: biliverdin, BvR: biliverdin reduktáz; 

Bi: bilirubin; SER: szerotonin; 5HT1B: szerotonin 5HT1B receptor; INDO: indomethacin, nonszelektív 

COX inhibitor; HET0016: CYP450 ω-hidroxiláz inhibitor; 20-HETE: 20-hidroxi-eicosatetraénsav; PTA: 

percutan transluminalis angioplasztika; CO2: széndioxid; CGRP: calcitonin gene-related peptide; L-

NAME: Nω-nitro-L-arginin-metil-észter; S1P: szfingozin-1-foszfát.  

Nem jelölt útvonalak: PAR1 receptor és az S1P Gi mediálta útvonalon csökkenti az AC aktivitását, ezzel 

indirekt vasoconstrictiót idézve elő. 
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I.5.5.  A hemolizált vér növeli a vascularis [Ca
2+

]i szintet 
A HB koncentráció-függően (lépcsőzetesen 20 µl-ként 0 és 200 µl között), szignifikáns mértékben növelte 

a raciometrikus (R) Ca
2+

-jelet, jelezve az intravascularis [Ca
2+

]i szint növekedését. Eredményeink alapján 
elmondhatjuk, hogy a HB szignifikáns vasoconstrictiót okoz BA ereken, ezért feltételeztük, hogy a proximális 
jelátviteli folyamatoktól függetlenül, a HB a vasoconstrictiót [Ca

2+
]i szint növelésén keresztül alakítja ki. Érdekes, 

hogy a HB kimosása szignifikánsan csökkentette a [Ca
2+

]i szintet, elérve a kontroll alapátmérő értékét. 
Eredményeink a párhuzamos átmérő- és Ca

2+
-szint változások alapján alátámasztják, hogy az agyi ereken a HB 

által előidézett végső szignáltranszdukciós mechanizmus a simaizom [Ca
2+

]i szint – és nem a Ca
2+

-érzékenység – 
emelkedése. Eredményeinket Nystoriak és Koide munkacsoportjai igazolták [54, 122], míg Sasaki és mtsai szerint 
a SAV-indukálta vasoconstrictio hátterében a Ca

2+
-érzékenység fokozódása, valamint a feed-back mechanizmusok 

regulációjának komplex zavara áll [41]. 
 
I.5.6. Klinikai jelentőség 
A cerebrovascularis véráramlás módosítására és fokozására alkalmas gyógyszer kutatása máig nagy 

kihívást jelent az orvostudomány számára, különösképp a károsodott CBF patofiziológiás körülmények között, 
mint haemorrhagiás stroke [32, 123] és traumás agykárosodás [27-30, 34] esetén. Ezekben az állapotokban a 
cerebrovascularis ellenállás jelentősen megnő, csökkentve ezáltal a regionális agyi véráramlást és károsítva a 
parenchymás artériás funkciókat [34, 39]. Mindezek alapján hisszük, hogy kísérleti eredményeink klinikai jellegű 
extrapolálásával új therapiás lehetőségek alapjául szolgálhatnak majd a subarachnoidealis vérzés és a traumás 
agysérülés kezelésében, lehetőséget teremtve a károsodott cerebrovascularis véráramlás optimalizálásában.  

Összegzésként elmondható, hogy a perivascularis hemolizált vér (traumás agykárosodás és egyéb szöveti 
faktoroktól mentesen) szignifikáns vasoconstrictiót okozott a különböző átmérőjű agyi ereken, a vascularis 
simaizomsejtek [Ca

2+
]i szint emelése révén, amely ellensúlyozható volt lokális Ca

2+
-csatorna blokkolóval, CO2 

szint növelésével, illetve a vér kimosásával.  
 

I.6.  Új eredmények összefoglalása 
 
Kutatásaink alapján a főbb eredményeink és megállapításaink a következők:  
1.  A perivascularis hemolizált vér szignifikáns és funkcionálisan számottevő vasoconstrictiót okozott 

mind az arteria basilarison, mind az arteria cerebri medián. 
2.  A fenti funkcionális mérések korrelálnak és megegyeznek a vascularis Ca

2+
 jelintenzitás változásával. 

3.  A vér és komponenseinek vasoconstrictor hatása antagonizálható volt Ca
2+

-csatorna blokkoló 
nifedipinnel, CO2 szint lokális emelésével, valamint a vér kimosásával. 

4.  A perivascularis hemolizált teljes vér és komponensei súlyosan károsították az NO-mediált endothel-, 
és simaizomfüggő dilatátor mechanizmusokat agyi ereken, mely a vér kimosását követően is 
károsodott maradt. 

5.  A perivascularis hemolizált teljes vérnek, a szérumnak, a hemolizált vörösvértest-koncentrátumnak, a 
plazmának és a dekompartmentalizált thrombocytáknak jelentős szerepük van a kialakult 
vasoconstrictióban.  

 

 

 

II. II. rész: A NEBIVOLOL VASOMOTOR HATÁSA IZOLÁLT AGYI EREKEN 
 

II.1. Bevezetés 
Irodalmi adatok bizonyítják, hogy számos cerebralis kórfolyamat és betegség (hypertensiv encephalopathia, 

vascularis kognitív károsodás [VCI; vascular cognitive impairment], Alzheimer-betegség, Pre/ecclampsia, 
ischaemiás- és haemorrhagiás stroke) hátterében a károsodott agyi keringés és mikrocirkulációs zavar áll [2]. 
Emiatt több experimentális és klinikai kutatás tűzte ki célul az agyi vérátáramlás és vérkeringés fokozásával 
és/vagy helyreállításával kapcsolatos gyógyszerkísérletek elvégzését [124]. Továbbá feltételezték, hogy fontos 
szerepet tölt be a számos szövettípusban megtalálható, vasodilatator hatású nitrogén monoxid (NO) [125] az agyi 
erek vasomotor működésében [126], ezáltal az agyi véráramlás szabályozásában [127] is. Irodalmi adatok 
igazolják, hogy az NO-mediált jelátviteli folyamatok károsodása különös szereppel bír egyes cerebrovascularis 
kórfolyamatok kialakulásában, ezért számos kutatás fókuszált az NO jelátviteli folyamatok helyreállítására és 
megőrzésére [128, 129].  

A múlt század utolsó harmadában a cardiovascularis betegségek gyógyszeres kezelésében vezető helyre 
kerültek a beta-adrenerg receptor blokkolók (β-blokkolók), melyeket elsődlegesen a szívelégtelenség és 
hypertonia kezelésében alkalmaztak [130]. Napjainkban továbbra is elsőként választandó szerként említik a 
hypertonia  monotherapiájában (II/B evidencia-ESH/ESC 2013) [131], hypertonia és chronicus obstruktív légúti 
betegség (COPD) esetén (ESH/NEWS-N51 IIB) [132-134], kettős kombinált therapiában hypertonia és 
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szívelégtelenség esetén (I/A evidencia-ESH/ESC 2013) [134], hármas kombinált therapiában ischaemiás 
szívbetegség [135], szívelégtelenség [136], vagy tachycardia [137] esetén (I/A evidencia-ESH/ESC 2013) [134]. A 
β-blokkolók generációi között számos alapvető különbség van, ide értve a β1-szelektivitást, a membránstabilizáló 
hatást, az intrinsic sympaticomimeticus aktivitást (ISA) és vasodilatator hatást [130].  

A nebivolol egy hosszú hatású, 3. generációs β1-receptor blokkoló [138, 139], mely a d- és l-nebivolol 
[140] enantiomerek keveréke, valamint nagy szelektivitású a β1-adrenoceptorra [139, 141, 142]. Tekintettel a 
magas maradékcsúcshatásra (90%), elegendő a napi egyszeri használata, illetve felfüggesztése nem jár a β-
blokkolókra jellemző rebound effektussal [130]. A nebivolol hatékonyan csökkenti mind a perifériás, mind a 
centrális vérnyomást, mely utóbbi pozitív hatás kiemelkedik más β-blokkolókkal összehasonlítva [132], valamint 
atenolollal összehasonlítva a nebivolol szignifikánsan jobban csökkentette az aorta pulzusnyomást [143]. 

Klinikai kutatások alapján a nebivolol különösen előnyös szívelégtelenségben, hiszen csökkenti a 
szívfrekvenciát, csökkenti a pre- és afterloadot, a bal kamrai végdiasztolés nyomást, és növeli a verőtérfogatot 
[130]. Az ENECA vizsgálat szerint 65 évnél idősebb, szívelégtelenségben szenvedők esetében javult a bal kamrai 
ejekciós frakció és az életminőség a kontrollhoz képest [144]. A SENIORS tanulmányban a 70 évnél idősebb, 
szívelégtelenségben szenvedők (<35% EF) esetében 38%-kal csökkent az összmortalitás [145].  

Korábbi vizsgálatok szerint a nebivolol előnyös metabolikus profillal rendelkezik, hiszen nem módosítja 
negatívan sem a szénhidrát-, sem a lipidanyagcserét [146-148]. Nebivolol alkalmazása nem okozott 
testtömegnövekedést, valamint nem növelte az újonnan kialakuló diabetes gyakoriságát [145]. Celik és mtsai 
szerint a nebivolol fokozta az inzulin-szenzitivitást és csökkentette az inzulinrezisztenciát [149], egyben mások is 
igazolták, hogy az  inzulin-szenzitivitás nem csökkent [148, 150, 151]. Celik és Lacourciere munkacsoportjai 
nebivolol alkalmazása során csökkent LDL- és összkoleszterin-szintet mértek [149, 152], valamint Makolkin és 
mtsai a szérum-trigliceridszint csökkenéséről számoltak be [153]. 

COPD-ben szenvedő betegek esetében a β-blokkolók használata sokáig kontraindikált volt, azonban a 
nebivolol megjelenésével mára egyéb indikáció párhuzamos fennállása esetén alkalmazhatóvá vált (ESH/NEWS-
N51 IIB) [134]. Számos tanulmány igazolja a nebivolol biztonságos felhasználását COPD-s betegek esetén [154, 
155], mivel nem rontja a légúti áramlás paramétereit [156, 157], és csökkentette a mortalitást [158]. In vitro 
kísérletek [159] és klinikai tanulmányok szerint a nebivolol csökkenti az oxidatív stressz mértékét, és az oldható P-
szelektin koncentrációját, valamint növeli az adiponectin-tartalmat [149], melyeknek fontos szerepe lehet a COPD-
ben kialakuló légúti gyulladásos folyamatok gátlásában, így az exacerbatiók kockázatának csökkentésében [134]. 

 A nebivolol alkalmazása nem okozott erectilis diszfunkciót, egyben a szexuális aktivitás fokozódását 
írták le más β-blokkolókkal összehasonlítva [160]. A nebivolol nem befolyásolta a fizikai aktivitást [146], valamint 
a legtöbb β-blokkolóval ellentétben, nem okozott alvászavart, egyben szignifikáns mértékben javította a betegek 
életminőségét [161]. 

Korábban kimutatták, hogy a nebivolol vasodilatator tulajdonsággal bír [139, 145], és különböző 
szövetekben és szervekben jelentős hatása lehet az NO-mediálta útvonalon [162], valamint mérsékli az NO 
inaktivációját, csökkenti az endotheliális NO szintáz (eNOS) inhibitor aszimmetrikus dimetil arginin (ADMA) 
szintjét [159], egyben fokozza az eNOS aktivitását [163]. Ignarro és munkatársai kutya a. pulmonalis és a. carotis 
ereken elvégzett kísérletek alapján feltételezték, hogy a nebivolol az eNOS stimulálásával növeli az NO szintjét és 
következményes dilatatiót okoz [164], melynek szerepe lehet a nebivolol okozta antihypertensiv hatás 
kialakulásában [165]. A nebivolol-indukálta endothelium-függő vasorelaxatiót mások is megerősítették: Gao és 
mtsai endothelium-függő relaxatiót észleltek kutya a. coronariákon [166], Bowman és mtsai venodilatatiót 
detektáltak humán felső végtagi kísérleteikben [167], valamint Cockcroft és mtsai arteriás dilatatiót mértek humán 
felső végtagon [168]. Érdekes, hogy Ignarro és mtsai patkány aorta-gyűrűkkel végzett kísérleteikben mind 
endothel-függő, mind endothel-független relaxatiót említenek [164].  

Mindazonáltal fontos megemlíteni, hogy a nebivolol a gátolt endotheliális NOS (eNOS) esetében  is 
vasorelaxatiót hozott létre, melynek hátterében felvetették az endotheliális hyperpolarizáló faktor szerepét is [164]. 
A fentiek figyelembe vételével ez a kettős hatás különösen fontos lehet a csökkent NOS aktivitással járó és/vagy 
csökkent NO biológiai hozzáférhetőséggel társuló, ischaemiás kórfolyamatokban [169-171].  

Érdekes, hogy egyes tanulmányok beszámoltak más β-blokkolók által indukált vasorelaxatióról mind 
centrális, mind perifériás artériákban [172-174]. Sakanashi és mtsai propranolol-indukálta relaxatiót mutattak ki 
kutya coronaria ereken, valamint leírták a propranolol Ca

2+
-influxot csökkentő hatását [174]. Priviero és mtsai 

patkány aortán és a. mesentericán igazolták a propranolol-indukálta relaxatio hátterében álló, β-adrenerg receptor 
blokádtól független, Ca

2+
-influx csökkentő hatást [173]. Cekic és mtsai kimutatták a β-blokkoló propranolol Ca

2+
-

antagonista hatását patkány a. basilarisban [172]. 
Haemorrhagiás stroke és craniocerebralis trauma talaján kialakuló SAV a cerebralis vasospasmus gyakori 

megjelenésével az agyi autoregulációt súlyosan károsítja [32, 33], egyben szignifikáns mértékben növeli a SAV 
morbiditását és mortalitását [27-30]. Számos irodalmi adat bizonyítja, hogy SAV fokozott vasoconstrictiót idéz elő, 
ezzel a környező agyszövet vérellátását rontja, így szekunder ischaemiás agykárosodást eredményez [35-37]. 
Korábbi kísérleteinkben igazoltuk, hogy a hemolizált vér szignifikáns vasoconstrictiót idéz elő mind BA, mind 
MCA ereken [37]. A kutatás fontosságát alátámasztja, hogy - jelentős mellékhatások nélkül - máig limitált 
therapiás lehetőségek állnak rendelkezésünkre a károsodott agyi vérkeringés fokozására és helyreállítására a fenti 
esetekben. 
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II.2. Hypothesisek és célkitűzések 
 
A nebivolol direkt vasomotor hatása az agyi erekben a mai napig nem kellően tisztázott, figyelembe véve 

az eddigi kísérleti modellekben a környező agyszövet potenciális zavaró hatásait. A fentiek alapján logikusnak tűnt, 
hogy feltételezzük, hogy a nebivolol: 

 
1.) számos intracelluláris mechanizmus révén növeli az agyi erek átmérőjét, 
2.) elsősorban az irodalmi adatok alapján feltételezett NO-mediálta jelátviteli útvonalon, és 
3.) a vascularis [Ca

2+
]i csökkentése révén, valamint 

4.) helyreállítja a perivascularis hemolizált vér által indukált vasoconstrictiót. 
Ezen hipotézisek tesztelésére célul tűztük ki, hogy: 

1.) karakterizáljuk a nebivolol vasomotor hatását izolált patkány agyi ereken, kontrollált körülmények 
között, a környező agyszövet zavaró hatásától mentesen. 

2.) ismert hatásmechanizmussal rendelkező farmakológiai gátlószerek alkalmazásával tisztázzuk a 
háttérben húzódó intracelluláris vasodilatator mechanizmusokat. 

Tekintettel az a. basilaris anatómiai helyzetére, fontos és speciális funkcionális szerepe van a Willis-kör és az 
agytörzs vérellátásában [175], ezért kísérleteinkben izolált basilaris artériákat használtunk. 

 
II.3.  Módszerek 

 
II.3.1.  Kísérleti állatok 
Kísérleteinkben a korábbiaknak megfelelően (I.3.1. rész), ~ 2 hónapos (testsúly: 250±50 g) hím Wistar 

patkányok agyából izolált arteria basilaris (BA) ereket vizsgáltunk. Az állatok tenyésztése és tartása a korábbiaknak 
megfelelő módon történt (I.3.1. rész). 

 
II.3.2.  Az agyi erek izolálása 
Korábbi közleményeink szerint [37, 68, 69], a patkányokat éteres altatás után decapitáltuk, ezután ügyelve 

az agyszövet épségére az agyat a koponyából kiemeltük, majd azt fiziológiás kálciumos Krebs (Ca-Krebs) oldatba 
helyeztük a korábban leírt izolálási protokollnak megfelelően [37, 69] (I.3.2. rész). 

 
 II.3.3. Funkcionális mérések a miográf kamrában 
A kipreparált agyi artériákat a korábbi leírásnak megfelelően egy 5 ml térfogatú, nyomás-áramlás típusú 

izotóniás miográf kamrába helyeztük, melyben az erek mindkét végét üveg mikropipettákra rögzítettük és az 
oldalágakat lekötöttük. A további vasomotor válaszok vizsgálatát a korábbi leírásnak megfelelően (I.3.3. rész), és 
mindenben megegyező módon végeztünk a. basilaris ereken.  

 
II.3.4.  Endothel eltávolítása 
Az endothelium denudatióját korábbi kísérleteink szerint [69] az ereken történő levegőbuborék 

intraluminalis perfúziójával végeztük egymást követő két alkalommal (1 ml levegő 5 percen keresztül). Majd az 
ereket feltöltöttük az előzőekben is használt Krebs oldattal, mely segítségével kimostuk az endotheliális 
szövettörmeléket. Az erek ezt követően ~15 percen belül kialakítottak egy steady-state tónust, melyben a további 
kísérleteket végeztük. Ezt követően az erek sikeres denudatióját, illetve épségének megítélését az endothel-függő 
acetil-kolinra (ACh) adott vasodilatatio hiánya, míg NO-donor nitroprusszid-nátriumra (SNP) adott dilatatiós 
válasz esetén fogadtuk el. 

 
II.3.5.  Vasoactiv hatóanyagok és blokkolók 
A kísérleti vegyszereket a Sigma Aldrich Kft-től (Budapest, Magyarország), az ODQ, SQ22536 és 

iberiotoxint a Cayman Chemicalstől rendeltük. A nebivololt a Berlin-Chemie/A. Menarini Ltd térítésmentesen 
biztosította számunkra. A nebivolol vasomotor hatásának modellezésére növekvő koncentrációjú (10

-7
 - 10

-4
 M) 

nebivololt közvetlenül a miográf-kamrába fecskendeztük, más vasoactiv tulajdonságú kísérleti hatóanyaggal 
megegyezően.  

Az erek vasomotor működését a simaizom- és endothelium-dependens, bifázisos választ adó adenozin-
trifoszfáttal [70] (ATP), endothel-függő acetil-kolinnal (ACh), NO-donor nitroprusszid-nátriummal (SNP), Ca

2+
-

csatorna blokkoló nifedipinnel vizsgáltuk. A receptor-független vasomotor funkciókat a korábban publikált 
adatoknak megfelelően KCl (10-60 mM) oldattal ellenőriztük [71]. 

Az endotheliális NO szerepének tisztázása érdekében az endotheliális NO szintázt (eNOS) L-NAME-mel 
blokkoltuk a korábbi szakirodalomnak megfelelően [76]. Az L-NAME hatásának vizsgálatára ACh- és SNP-
indukálta vasomotor válaszokat ellenőriztük az erek L-NAME-mel történő inkubációt megelőzően, majd azt 
követően. Más kísérletekben a szolubilis guanilát ciklázt ODQ-val blokkoltuk [176]. Az ODQ hatékonyságának 
megítélésében ACh- és SNP-indukálta vasomotor válaszokat az ODQ hozzáadása előtt, majd azt követően 
elvégeztük. Az adenilát-ciklázt SQ22536-tal [177, 178] blokkoltuk. A β1 adrenerg receptorok nebivolol-indukálta 
vasodilatatióban betöltött szerepét vizsgáltuk, ehhez a β1 adrenerg receptor blokkoló atenololt használtunk. A β2 
adrenerg receptorok nebivolol-indukálta vasodilatatióban betöltött szerepének vizsgálatához β2 adrenerg 
antagonista butoxamint [179, 180] használtunk (BTXN). A nebivolol-indukálta vasodilatatióban vizsgáltuk a Ca

2+
-

aktiválta kálium-csatornák (KCa) szerepét is: a KCa csatornákat tetraethylammoniummal [179, 180] (TEA), míg a 
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nagy konduktanciájú Ca
2+

-aktiválta kálium csatornákat (BKCa) iberiotoxinnal [179, 180] (IBTX) blokkoltuk. 
Vizsgáltuk továbbá az autológ perivascularis hemolizált vér (HB) vasomotor hatását BA ereken a HB miográf-
kamrába történő direkt beadásával. A HB elkészítése és kísérleti felhasználása a korábbi leírásnak megfelelően 
(I.3.4. rész) történt [37]. 

  
II.3.6. Vascularis Ca

2+
 mérése 

Korábbi leírásnak megfelelően (I.3.5. rész; [37]), az intracelluláris Ca
2+

-ion ([Ca
2+

]i) koncentrációt racio-
metrikus (R) Ca

2+
-méréssel végeztük Fura2-AM fluorescens festéssel 340 nm és 380 nm hullámhosszon [37, 77, 

78]. A kísérleti méréseket a Debreceni Egyetem ÁOK, Kardiológiai Intézet, Klinikai Fiziológia Tanszékén 
végeztem. A mérés során a miográf-kamra fiziológiás Krebs oldatát Fura2-AM (5 µmol/L) fluorescens Ca

2+
 

festékkel egészítettük ki BSA (bovine serum albumin; 1%) hozzáadásával a 60 perces inkubációs periódus alatt.  
Az intravascularis Ca

2+
 koncentrációt fluoreszcens mikroszkóp segítségével, valamint a hozzá kapcsolt interfészen 

keresztül IncyteIm2 mérőberendezéssel (Intracellular Imaging Inc, Cincinnati, OH, USA) regisztráltuk, és mértük a 
340 and 380 nm váltakozó hullámhosszon gerjesztett sorozatfelvételek alapján (cutoff >510 nm). A 
sorozatfelvételeket 4 másodpercenként rögzítettük, a kiértékelése utólag történt meg. Az érfali Ca

2+
 koncentrációkat 

a 340 és 380 nm-es excitáció átlagolt jelintenzitás arányából (R) számoltuk a teljes érfal-szegmensen. 
 
II.3.7. Statisztikai analízis 
Az adatainkat kifejeztük µm, valamint normalizálás esetén az alapátmérő [BD%] és passzív átmérő [PD%] 

százalékában is. Az intracelluláris Ca
2+

 jelintenzitás változás mérésekor a Ratio (R), és a delta Ratio (Ratio 
változás; ΔR) értékeket tüntettük fel. A tézisben bemutatott kísérletek eredményeit, valamint az azok között lévő 
statisztikai különbségeket a normalitás-vizsgálatot követően egyutas-ANOVA (Holm-Sidak módszer), vagy 
Student-féle t-teszttel igazoltuk. A statisztikai analízist SPSS 11.0 programmal végeztük. Az eredmények közötti 
különbségeket p<0,05 esetén fogadtuk el statisztikailag szignifikánsnak. Az 50%-os hatásos koncentrációt (EC50) a 
nebivolol dózis-hatás görbéinek nonlineáris regressziós módszerével számoltuk ki „SigmaPlot for Windows 11.0” 
szoftver segítségével.  

 
II.4.  Eredmények 

 
II.4.1. Az endothelium és simaizom vasomotor funkcióban betöltött szerepének vizsgálata izolált 
agyi ereken 
Míg intakt endothelium esetén (E+) mind az ACh, mind az SNP szignifikáns vasodilatatiót okozott, addig 

endothelium denudált (E-) ereken az SNP dilatatiót idézett elő, az ACh-ra viszont az alapátmérő változatlan maradt 
BA ereken. Az ATP ép endothelium és simaizom esetén gyors bifázisos választ okozott BA ereken: kezdetben 
vasoconstrictiót, majd vasodilatatiót. 

 
II.4.2. A nebivolol hatása az a. basilaris átmérőjére 
A nebivolol növekvő koncentrációja (10

-7 
– 10

-4
 M) szignifikáns mértékű vasodilatatiót hozott létre BA 

ereken. Mások által leírt koncentrációknak megfelelően, a nebivolol EC50 értéke 7,8 ± 0,19 x 10
-6

 M volt. Emiatt a 
kísérleteinkben használt specifikus blokkolókat a nebivolol 10

-5
 M jelenlétében végeztük.  

 
II.4.3. Ismert hatásmechanizmusú gátlószerek hatása a nebivolol-indukálta vasodilatatióra a. 
basilaris ereken 
Az eNOS gátló L-NAME szignifikánsan csökkentette a BA alapátmérőjét. Sem az ODQ, sem a specifikus 

β1-R antagonista atenolol, sem a butoxamin, sem a TEA, sem az IBTX szignifikáns alapátmérő-változást nem 
hozott létre BA ereken. Az SQ22536 az alapátmérőt szignifikáns mértékben növelte BA ereken.  

A nebivolol szignifikáns vasodilatatiót okozott BA ereken. Míg az ODQ nem befolyásolta szignifikánsan a 
nebivolol-indukálta vasodilatatio mértékét BA ereken, addig a nebivolol-indukálta vasodilatatio redukciójának 
mértéke, növekvő sorrendben a következő: butoxamin, iberiotoxin, TEA, endothelium denudatio, L-NAME, és 
SQ22536. Az atenolol teljes mértékben gátolta a nebivolol-indukálta vasodilatatiót. 

  
II.4.4. [Ca

2+
]i szerepe a nebivolol-indukálta vasodilatatio kialakulásában BA erekben 

A nebivolol koncentráció függően, szignifikáns mértékben csökkentette a raciometrikus Ca
2+

-jelet (ΔR) BA 
ereken. A nebivolol-indukálta vasodilatatióval megegyezően, szignifikáns mértékben csökkent a vascularis [Ca

2+
]i 

koncentráció. 
 
II.4.5. A nebivolol hatása a perivascularis vér által indukált vasoconstrictiora izolált agyi erekben 
A hemolizált vér (HB) szignifikáns vasoconstrictiót okozott BA ereken. A nebivolol a HB jelenlétében 

koncentráció-függően (10
-7

-től 10
-5

 M-ig) szignifikáns mértékű vasodilatatiót okozott BA ereken, egyben a 
nebivolol 10

-5
 M koncentrációnál HB jelenlétében elérte az alapátmérőt. 
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II.5.  Összegzés 
Legjobb tudásunk szerint, ez az első kísérletsorozat, ahol izolált agyi ereken kimutatjuk a nebivolol 

vasodilatator hatását. Úgy tűnik, a nebivololnak régió-specifikus hatása van, hiszen a cerebrovascularis dilatatio 
számos, parallel-hatású vasomotor mechanizmus által közvetített, beleértve az endothelium-függő, NO- és cAMP-
mechanizmusokat, a β1/2 adrenerg receptorokat, hyperpolarizáló faktorokat/BKCa csatornákat, melyek végül a 
simaizomsejt Ca

2+
-szint csökkenéséhez vezetnek. Továbbá, a nebivolol gátolta a HB-indukálta vasoconstrictiót. 

Ezáltal a nebivolol hatásos lehet az agyi keringés fokozásában és helyreállításában károsodott körülmények között, 
különösképp akkor, amikor kiemelten fontos és előnyös lehet a vérnyomás csökkentésével párhuzamos 
vasodilatatio, a megfelelő agyi véráramlás és perfúzió biztosításával (2. ábra) 

 
II.5.1. A nebivolol régió-specifikus vasodilatatiót okoz  
Irodalmi adatok alapján tudjuk, hogy a nebivolol szerv-specifikus vasodilatator tulajdonságokat mutat, 

hiszen egyrészt Ignarro és mtsai endothelium dependens és independens relaxatiót találtak patkány aorta gyűrűkön 
végzett vizsgálataikban [164], másrészt egyéb vasodilatátor hatásokat is leírtak a nebivolol hatásmechanizmusának 
feltérképezése során: Evangelista és mtsai a nebivolol hatásáért döntően az antioxidáns hatást tették felelőssé, ahol 
a humán umbilicalis vénák endothel sejtjeiben egyrészt az NO indukciója (egyben az NO oxidatív inaktivációjának 
gátlása) révén alakult ki vasodilatatio, másrészt a β1/2/3 receptoroknak tulajdonítottak jelentős szerepet [181]. 
Továbbá, Georgescu és mtsai kimutatták, hogy a nebivolol vasodilatatiót okoz egerek veseartériáin egyrészt a β2 
receptorok, másrészt Ca

2+
-aktiválta kálium csatornák révén [180]. Tran-Quang és mtsai igazolták a nebivolol β2 és 

β3 adrenerg receptor-agonista, és/vagy α1, β1 adrenerg receptor antagonista által mediálta vasorelaxatiót patkány 
aorta gyűrűkön [182]. Mindazonáltal fontos megemlíteni, hogy a nebivolol a gátolt endotheliális NOS (eNOS) 
esetében  is vasorelaxatiót hozott létre [164], melynek hátterében felvetették az endotheliális hyperpolarizáló faktor 
szerepét is [179]. A fentiek figyelembe vételével ez a kettős hatás különösen fontos lehet a csökkent NOS aktivi-
tással járó és/vagy csökkent NO biológiai hozzáférhetőséggel társuló, ischaemiás kórfolyamatokban [169-171]. 

 
II.5.2. A nebivolol dilatatiót okoz agyi ereken 
A nebivolol széles körben alkalmazott 3. generációs β-adrenerg receptor blokkoló [138-140, 142], 

melyeknek kiemelt szerepük van az antihypertensiv therapiában [139, 165] (I/A evidencia) [131], coronaria-
betegségben [135], szívelégtelenségben [136], és pitvarfibrillatióban [137]. Továbbá kimutatták, hogy perifériás 
ereken vasodilatatiót okoz [139, 145, 167, 168], részben az eNOS aktivitás emelésével, és következményes NO-
cGMP útvonal aktiválásával [164]. Érdekes, hogy nincsenek adatok a nebivolol cerebrovascularis hatásairól. Ezért 
célul tűztük ki a nebivolol vasomotor hatásának karakterizálását izolált agyi ereken. A nebivolol kamra-
koncentrációját korábbi tanulmányok [164, 179, 180, 182] alapján 10

-7
 és 10

-4
 M között határoztuk meg, melyek 

saját cerebrovascularis mérési eredményeinkkel jól korreláltak. Eredményeink alapján a nebivolol koncentráció-
függően szignifikáns és jelentős vasodilatatiót okozott agyi ereken. Tekintettel, hogy az EC50 is 7,8 ± 0,19 x 10

-6
 M 

között volt, a további, blokkolók jelenlétében végzett vizsgálatainkat az EC50 körül végeztük, egyezményesen 10
-5

 
M koncentrációnál. Humán kutatások során az 5 mg per os elfogyasztott nebivolol esetében mért alacsonyabb 
plazma koncentrációk is szignifikáns szisztémás vascularis rezisztencia csökkenést okoztak [182], utalva ezzel a 
klinikailag releváns felhasználásra, mely alapján feltételezhetjük, humán esetben is hatással lehet az agyi erekre. 

II.5.3.  Az endothelium szerepe a nebivolol-indukálta cerebralis vasodilatatióban 
Jól ismert, miszerint az endothelium fontos mechanikai és biológiailag aktív közeg a keringő vér és 

szövetek között. Számos speciális funkciót tölt be a gázcserétől a vasomotor [183] funkción át a barrier 
tulajdonságig. Az endothelium vasomotor funkciója kiterjed a véráramlás által kialakított fali nyíróerő érzékelésére, 
valamint a saját és külső (farmakológiai) behatás által kialakult jelátviteli folyamatokra [184, 185]. Ezáltal az 
endothelium eltávolítása jelentős szereppel bír a vasomotor funkció és myogen tónus kialakításában. Adataink 
szerint az endothelium denudatio szignifikánsan csökkentette az agyi erek alapátmérőjét, bizonyítva az alapvető 
szerepét a spontán myogen tónus kialakításában [2, 119, 120]. A nebivolol által indukált cerebrovascularis dilatatio 
szignifikáns mértékben csökkent az endothelium hiányában, utalva ezzel a nebivolol endothelium-mediálta 
jelátviteli szerepére. A nebivolollal kapcsolatos eredményeink összhangban vannak a mások által leírt, 
endothelium-függő vasorelaxatióval [162, 164-168, 180]. 

 
II.5.4. A nitrogén monoxid (NO) szerepe a myogen tónus fenntartásában agyi erek esetében 
Előzőekben említett eredményekből tudjuk, hogy az NO-nak fontos szerepe van a myogen tónus és 

alapátmérő kialakításában. A korábbi kutatások által leírt [1, 126, 175], az NO alapátmérő kialakításában betöltött 
kiemelkedő szerepét kisérleteink során mi is igazoltuk, hiszen az L-NAME szignifikáns mértékben csökkentette az 
alapátmérőt a. basilarisban, aláhúzva az NO élettani szerepét az agyi erek vasomotor tónusának szabályozásában 
[2, 119, 120]. 

 
II.5.5. Az eNOS-NO és cGMP/cAMP jelátviteli útvonalak szerepe a nebivolol - 

  indukálta vasodilatatióban 
A korábbiakban említett irodalmi adatok a perifériás erek nebivolol-indukálta eNOS/NO mediálta 

folyamatát támasztják alá [164-168]. Jelen tanulmányban az eNOS blokkoló L-NAME szignifikánsan csökkentette 
a nebivolol-indukálta vasodilatatiót agyi erekben, utalva az NO-mediálta folyamatok szerepére [126-128]. Ismert, 
miszerint az eNOS által termelt NO növeli a simaizom szolubilis guanilát-cikláz enzim aktivitását, ami a ciklikus 
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guanozin monofoszfát (cGMP) intermedier molekula szintézisét végzi, mely aktiválja a protein-kináz G-t  (PKG) 
[186]. A PKG foszforiláció útján inaktiválja a miozin könnyűlánc kinázt (MLCK), ami a vasoconstrictióban 
elementáris fontosságú lenne, így indirekt vasodilatatiót okoz [187]. Korábbi kutatások szintén tisztázták az 
adenilát cikláz (AC) enzim által termelt ciklikus adenozin monofoszfát (cAMP) vasodilatatióban betöltött szerepét 
[188]. Így a cAMP egyrészt aktiválhatja a protein-kináz A-t (PKA), inaktiválva ezzel az MLCK-t, vasodilatatiót 
okozva. Másrészt aktiválhatja a Ca

2+
-ATPázt, csökkentve a [Ca

2+
]i-t, így vasodilatatióhoz vezetve. Harmadrészt 

gátolja a Ca-CaM komplex kialakulását, így alakítva ki a vasodilatatiót. Fentiek figyelembe vételével 
kísérleteinkben gátoltuk a cAMP (SQ22536; [177]) és cGMP (ODQ) szintézisét.  

Korábbi tanulmányokkal (kutya a. coronaria és pulmonalis arteriákon, ill. human alkaron) ellentétben [164, 
166-168], de Ogawa és mtsai [189] kutatásaival megegyezően, valamint saját kísérleteink alapján elmondhatjuk, 
hogy az sGC-inhibitor ODQ nem módosította sem az alapátmérőt, sem a nebivolol-indukálta vasodilatatio 
mértékét. Mindez felveti annak lehetőségét, hogy az intracelluláris sGC/cGMP útvonal szignifikáns mértékben nem 
járul hozzá a nebivolol-indukálta vasodilatatióhoz agyi erek esetében, mely egy NO mediálta sGC/cGMP független 
útvonal szerepére világít rá [189-196]. Mindemellett evidencia van arra, hogy az NO vasodilatator hatása 
ciklooxigenáz (COX)-dependens, cAMP mediálta útvonalon alakul ki patkány retina erekben [189, 190]. 
Szakirodalmi adatok igazolják, hogy az NO közvetlenül a BKCa csatornán képesek hatni a simaizom-sejteken, 
vasodilatatiót okozva [191, 193], vagy csökkentve a vascularis simaizomsejt Ca

2+
 szenzitivitását [197].  

Adataink szerint az AC inhibitor SQ22536 szignifikáns alapátmérő növekedést idézett elő BA ereken, 
emiatt feltételezzük a constrictor faktorok tónusos jelenlétét és/vagy nem-specifikus enzimgátlást [198]. Garland 
munkacsoportja alapján a β1 receptor agonista az endogen/exogen induktor (ACh) jelenlétében csökkentette a 
vasodilatatiót az endotheliális cAMP szint növelésével [199]. Az endotheliális AC gátlása (SQ22536) utánozhatja a 
fenti kísérletben igazolt, β1 adrenerg receptor antagonista által gátolt endotheliális AC-cAMP-PKA útvonalat, 
következményes vasodilatatiót okozva, mely egyben alátámasztja az SQ22536 által okozott alapátmérő-
növekedést. SQ22536 jelenlétében a nebivolol-indukálta vasodilatatio szignifikáns mértékben csökkent, utalva a 
feltehetőleg NO-mediálta AC/cAMP/PKA útvonal prioritására a nebivolol hatásmechanizmusában, az 
sGC/cGMP/PKG útvonallal szemben. Ezek az adatok mások eredményeivel kongruensek [189], ahol bizonyos erek 
esetében igazolták az NO alternatív jelátviteli útvonalát, kiemelten a cAMP, valamint COX-PGI2/PGE2-Gs 
útvonalat. 

  
II.5.6. A β-adrenerg receptorok és a BKCa csatornák szerepe a nebivolol-indukálta dilatatióban BA 
ereken 
Cekic és mtsai kimutatták, hogy a specifikus β1 adrenerg receptor antagonista atenolol nem okozott 

cerebrovascularis relaxatiót, míg a nem-szelektív propranolol vasorelaxatiót idézett elő [172]. Tran-Quang és mtsai 
leírták, hogy a β1 receptor antagonista nem okozott szignifikáns változást a nebivolol-indukálta vasorelaxatióban 
patkány aortagyűrűkön, jelezve, hogy a β1 receptorok jelentős mértékben nem vesznek részt a nebivolol-indukálta 
vasodilatatióban [182]. Yarova és mtsai alapján patkány mesenteriális artériákon az endotheliális β-adrenerg 
receptor agonista csökkentette az ACh-indukálta vasodilatatiót, míg β1 receptor antagonista atenolol- az ACh-
indukálta vasodilatatiót nem befolyásolta [199]. Mindezek alapján feltételezzük, hogy – bizonyos körülmények 
között – a β1 receptor antagonista  funkcionális agonista hatást válthat ki a gátolt endotheliális Gs-AC-cAMP-PKA 
útvonalon, ezzel csökkentve a KCa csatornák inaktivációját, ami endotheliális és (myoepithelialis gap junction 
segítségével) simaizom hyperpolarisatióját okozza, vasodilatatiót előidézve [199]. 

Kimutattuk, hogy a β1 szelektív antagonista atenolol nem befolyásolta az agyi erek alapátmérőjét, amit 
részben az endotheliális indukciós faktor [172] hiánya magyaráz, részben a Nuttall és mtsai által feltételezett, β2 
antagonista hatásnak köszönhető [200]. Mindazonáltal eredményeink azt mutatják, hogy az atenolol teljes 
mértékben meggátolta a nebivolol-indukálta vasodilatatiót agyi erekben. Ezt részben az atenolol β2 antagonista 
hatásának (és következményes vasodilatatio gátlásának) tulajdonítjuk [200], részben a β1 receptorok elfedésével 
(kompetitív antagonizmus) magyarázzuk, ahol a nebivolol a hatását ki tudná fejteni NO jelenlétében. Mindez azt 
sugallja, hogy a nebivolol-indukálta vasodilatatio részben β1 receptor specifikus. 

Dorobantu és mtsai feltételezték a β2 receptorok szerepét a nebivolol vasodilatator hatásában egerek 
veseartériáin [180]. Emiatt kísérleteinkben vizsgáltuk a β2 receptorok szerepét a nebivolol-indukálta vasodilatatio 
során. A β2-receptor antagonista butoxamin szignifikáns mértékben csökkentette a nebivolol vasodilatator hatását 
BA ereken. β2-receptorok az endotheliumban és simaizomsejtekben is expresszálódhatnak. Az endothelium-
dependens, NO-mediálta útvonal a β2-receptorok fő jelátviteli útvonala lehet. A β2-receptorok stimulációja a 
simaizomsejtekben AC-cAMP-PKA útvonal aktivációjához vezet, és vasodilatatiót okoz, amit részben az MLCK 
inaktivációjával, részben a BKCa csatornák aktivációjával [201] és hyperpolarisatioval ér el. 

 Bolotina és mtsai igazolták a BKCa csatornák szerepét az NO-mediálta jelátviteli útvonalban [191], majd 
Popov munkacsoportja igazolta a BKCa csatornák szerepét a nebivolol-indukálta vasodilatatióban [179]. Korábbi 
kutatásokkal megegyezően, kísérleteinkben igazoltuk, hogy a BKCa csatorna blokkoló iberiotoxin (IBTX) és TEA, 
szignifikáns mértékben csökkentette a nebivolol-indukálta vasodilatatiót agyi erekben. Mindezek alapján 
feltételezzük, hogy a nebivolol-indukálta vasodilatatióban jelentős szerepe van az endothelium-függő, NO-
mediálta, BKCa csatorna aktivációnak és hyperpolarisatiónak, valamint a cAMP-PKA, a β1 és β2 receptoroknak, 
melyek az agyi erekre specifikusnak tűnnek.  
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2. ábra. A nebivolol feltételezett hatásmechanizmusa cerebralis arteriákon  
(E, endothelium; SMC, simaizomsejt) Adataink alapján 1.) izolált cerebrális arteriákona nebivolol szignifikáns 

vasodilatatiót okozott, 2.) amelyben szerepet játszhat a β2-receptor mediálta, endothelium-dependens NO- és 

cAMP-mechanizmus, mely részben csökkenti a [Ca
2+

]i szintet, részben simaizom-hyperpolarisatiót vált ki.  

3.) Másrészt úgy tűnik, hogy a vasodilatatio kialakulásáért részben a β1-receptor (β1-R) specifikus kötőhelyek és 

a párhuzamosan megjelenő endothelium-függő hyperpolarisatio felelnek. 4.) Úgy tűnik, hogy a cGMP 

hatásmechanizmusa szignifikáns mértékben nem vesz részt a nebivolol-indukálta vasodilatatióban. 

Ezen kutatási eredmények hozzájárulhatnak a β1-receptor blokkoló nebivolol komplex hatásmechanizmusának a 

jobb megértéséhez az agyi erekben, valamint felvetik az agyi véráramlás fokozásának újabb fontos therapiás 

lehetőségét pathologiás körülmények között.  

 

II.5.7. A nebivolol csökkenti a vascularis [Ca
2+

]i szintet 
Érdekes, hogy egyes tanulmányok beszámoltak más β-blokkolók által indukált, endothelium independens 

vasorelaxatióról mind centrális, mind perifériás artériákban [172-174]. Többek között Sakanashi és mtsai 
propranolol-indukálta vasorelaxatiót mutattak ki kutya a. coronariáin, valamint leírták a propranolol Ca

2+
-influxot 

csökkentő hatását [174]. Priviero és mtsai igazolták patkány aortán és a. mesentericán a propranolol-indukálta 
vasorelaxatio hátterében álló, β-adrenoreceptor blokádtól független, Ca

2+
-influx csökkentő hatást [173]. Cekic és 

mtsai kimutatták a β-blokkoló propranolol kalcium antagonista hatását patkány a. basilarisban [172]. Tekintettel 
arra, hogy a kísérleteinkben a nebivolol agyi ereken vasodilatatiót hozott létre, feltételeztük, hogy a proximális 
jelátviteli folyamatoktól függetlenül, a nebivolol csökkenti a vascularis Ca

2+
-szintet, vasodilatatiót idézve elő. 

Emiatt párhuzamos kísérlet-sorozatot végeztünk, ahol az érátmérő-méréssel parallel, a korábbiakban közölt módon 
[37, 77, 78, 202], raciometrikus módszerrel vascularis Ca

2+
 jelintenzitás (R) változást vizsgáltunk. Adataink alapján 

a nebivolol szignifikáns R-érték csökkenést idézett elő, jelezve a csökkent vascularis [Ca
2+

]i koncentrációt. Ezen 
adatok összhangban vannak funkcionális érátmérő-méréseinkkel, melyek azt sugallják, hogy az agyi erekben a 
nebivolol-indukálta végső jelátviteli folyamat a simaizom intracelluláris Ca

2+
-szint csökkenése. 

II. 5.8. A nebivolol gátolja a perivascularis vér-indukálta vasoconstrictiót 
Korábbi kísérleteinkből tudjuk, hogy a perivascularis hemolizált vér szignifikáns vasoconstrictiót idéz elő 

agyi ereken [37]. Tekintettel a HB által indukált vasoconstrictio multifaktoriális etiológiájára, komplex 
hatásmechanizmusára, és NO-mediált endothel-és simaizomfüggő mechanizmusok károsodásra, vizsgáltuk a 
cerebrovascularis erek alapátmérőjének a helyreállítására alkalmas CO2, Ca

2+
-csatorna blokkolók és a kimosási 

módszereket.  Mindazonáltal a nebivolol szignifikáns és funkcionálisan jelentős vasodilatator hatással bír, melynek 
hátterében komplex hatásmechanizmus érvényesül, ahol felvetettük többek között a [Ca

2+
]i szintet csökkentő 

hatását is. A fentiek alapján kísérleteinkben vizsgáltuk a nebivolol vasomotor hatását HB-indukált 
vasoconstrictióban. Eredményeink alapján a szignifikáns mértékű, HB-indukált vasoconstrictio esetén a nebivolol 
növekvő koncentrációi szignifikáns vasodilatatiót idéztek elő. Figyelemre méltó, hogy a nebivolol már 10

-5
 M 

koncentrációban kivédte a HB okozta vasoconstrictiót, utalva a releváns EC50 koncentrációnál kialakult, 
szignifikáns és jelentős funkcionális hatásra, valamint a nebivolol Ca

2+
-antagonista tulajdonságára, melynek fontos 

klinikai relevanciái lehetnek. 
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II.5.9. Klinikai jelentőség 
A klinikai gyakorlatban az agyi véráramlás fokozásával járó therapiás lehetőségek kutatása a mindennapok 

kihívását jelenti. Ischaemiás kórállapotokban (ischaemiás [203] és haemorrhagiás stroke [123]) esetén a cerebro-
vascularis rezisztencia nagymértékben megnő, gátolva ezzel a kielégítő agyi véráramlást. Kísérleti eredményeink 
alapján a nebivolol hatására jelentős vasodilatatio alakult ki a. basilaris ereken a környező idegi és egyéb szöveti 
faktorok zavaró hatása nélkül.  

Tekintettel a vascularis válaszok hasonlóságára, a vasodilatatorok hatásának vizsgálatában a patkány-
kísérletek megbízhatóan modellezik a humán vasomotor folyamatokat [204]. Ezáltal a kísérletes adatok klinikai 
extraplolálásával új therapiás lehetőségek nyílhatnak meg ezen 3. generációs specifikus β1 adrenerg receptor 
blokkoló felhasználása előtt. Fontos megemlíteni, hogy szakirodalmi adatok szerint a SAV akut fázisában a betegek 
harmadánál szívritmuszavar fordulhat elő, mely a prognózist rontja, és monitorizálást indokol [23]. Korábbi study 
(BEST) alapján vizsgálták már a β-blokkoló propranolol cerebrovascularis hatását subarachnoidealis vérzés esetén. 
Acut stroke-ban szenvedő betegek esetében a hosszútávú kimenetelben bíztató adatok jelentek meg, míg a 
rövidtávú túlélést rontotta [205]. 

Azonban a nebivololt alacsonyabb dózisban használják a propranololnál [198], valamint biztonságos-
ságáról és effektivitásáról [132] már számos tanulmány beszámolt [206], ezért valószínűsíthető, hogy kevesebb 
mellékhatása lehet tranziens ischaemiás attack-ban (TIA), vagy egyéb stroke formákban történő alkalmazáskor. 
Figyelembe véve a kísérleti eredményeinket, a nebivolol szignifikáns és funkcionálisan jelentős mértékben növelte 
a cerebralis erek átmérőjét perivascularis vér jelenlétében. Mindez felveti annak lehetőségét, hogy haemorrhagiás 
strokeban, subarachnoidealis vérzés okozta vasospasmus esetén therapiás alternatívaként szolgáljon, ahol kiemelten 
fontos és előnyös lehet az antiarrhythmiás hatás mellett a vérnyomás csökkentésével párhuzamos vasodilatatio, 
valamint a megfelelő agyi véráramlás és perfúzió biztosítása [207]. Feltételezzük, hogy kísérletes eredményeink a 
későbbiekben további kutatások alapjául szolgálnak majd, ezzel eredményeink hozzájárulhatnak a β1 receptor 
blokkoló nebivolol komplex vasomotor hatásmechanizmusának jobb megértéséhez az agyi erekben. 

 
II.6.  Új eredmények összefoglalása 

 
1.  Elsőként mutattuk ki, hogy a nebivolol koncentráció-függő módon, szignifikáns, és funkcionálisan 

jelentős mértékű vasodilatatiót hozott létre agyi ereken. 
2.  A nebivolol-indukálta vasodilatatióban számos, parallel intracelluláris jelátviteli folyamat vesz részt,  
3.  beleértve a β2 adrenerg receptorokat, az endothelium-függő NO és cAMP által regulált 

mechanizmusokat,  
4.  melyek a [Ca

2+
]i csökkenését és/vagy a BKCa csatornákon a simaizom hyperpolarisatióját hozzák létre. 

5.  A β1 specifikus kötőhely fontos szerepet játszik a nebivolol-indukálta vasodilatatio kialakításában. 
6.  A fenti funkcionális vasomotor válaszok korrelálnak a vascularis Ca

2+
 jelintenzitás-változásával. 

7.  A nitrogén monoxid fontos szereppel bír az agyi erek vasomotor tónusának szabályozásában. 
8.  A nebivolol a hemolizált vér okozta vasoconstrictio esetében is jelentős vasodilatator hatással bír, 

valamint megbízhatóan helyreállítja az alapátmérőt a HB-indukálta vasoconstrictio esetén is, utalva a 
későbbi, lehetséges therapiás alternatívára. 

 
II.7.  Disszertációm tartalmi pontjainak összefüggése: 

Bár kezdetben kísérleteim két irányban indultak el, azonban látva a heterogén patofiziológiai folyamatok 
interdependens hálózatát és kapcsolódási pontjait, a két irány között fontos kapcsolat alakult ki.  

A cerebrovascularis véráramlás módosítására és fokozására alkalmas gyógyszer kutatása máig nagy 
kihívást jelent az orvostudomány számára, különösképp a károsodott agyi véráramlással járó patofiziológiás 
körülmények között, úgy mint ischaemiás kórállapotokban, vagy subarachnoideális vérzés okozta vasospasmus 
esetén. Mindezek során a cerebrovascularis ellenállás jelentősen megnő, csökkentve ezáltal a regionális agyi 
véráramlást és károsítva a parenchymás artériás funkciókat.  

Kutatási eredményeink kimutatták, hogy a direkt perivascularis hemolizált vér (traumás agykárosodás és 
egyéb szöveti faktoroktól mentesen) vasoconstrictiót okozott, mely kivédhető volt lokális Ca

2+
-csatorna blokkoló és 

CO2-szint növelésével, a vér kimosásával, valamint nebivolol alkalmazásával.  
Mindezek alapján feltételezzük, hogy eredményeink hozzájárulhatnak a β1-receptor blokkoló nebivolol 

komplex hatásmechanizmusának jobb megértéséhez az agyi erekben. Experimentális adataink klinikai 
extrapolálása felveti az agyi véráramlás fokozásának újabb fontos therapiás lehetőségét pathologiás körülmények 
között, úgy, mint a subarachnoidealis vérzés kezelésében. Ezáltal lehetőséget teremtve a károsodott 
cerebrovascularis véráramlás optimalizálásában ott, ahol kiemelten fontos és előnyös lehet az antiarrhythmiás hatás 
mellett a vérnyomás csökkentésével párhuzamos vasodilatatio, és megfelelő agyi véráramlás biztosítása.  

Összegzésként elmondható, hogy tudomásunk szerint ezek az első kísérletek, ill. kutatások melyek feltárják 
a hemolizált vér és egy 1-receptor blokkoló - eddig nem ismert - cerebrovascularis hatásait. Eredményeink 
önmagában, de együttesen is további kutatások alapjául szolgálhatnak, melyek fontosak lehetnek a mindenapi 
gyógyító praxis számára. 
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