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1. Bevezetés

A traumas agyseriilés (Traumatic Brain Injury, TBI) az egyik leggyakoribb forméja a
fogyatékossaggal vagy halallal végz6dé idegrendszeri sériiléseknek (Rubiano et al., 2015). Sok
esetben azonban a TBI hatdsa nem ennyire drasztikus, mégis az érintettekben komoly
neurologiai, érzelmi és személyiségbeli valtoz&sokat idézhet el6 (Schretlen & Shapiro, 2003).
A fiatalok korében kiilondsen gyakori a TBI a kiilonbozd sportsériilések miatt, de a 65 év
felettieknél sem ritka, amelynek oka tobbek k6zo6tt a gyakori elesések (Ricker & Arenth, 2006).
Csak az Ameria Egyesiilt Allamokban évente tobb mint 300.000 olyan esetet regisztralnak,

amiben sportoldk eszméletiiket vesztették traumas agyseriilés miatt (Blennow et al., 2012).

1.1 Traumas agysértlések

Az emberi agy egy rendkiviil komplex szerv, ami felelés a motoros funkciokért, az
érzékelésért, a viselkedésért, a tanulasért és még sok mas az élethez nélkiilozhetetlen funkcioert.
Az agy ezt a komplex feladatot sz&z milli6 neuron és szaz billio szinapszis segitségével
felugyeli és latja el (Ho et al., 2011).

Az agyban talalhaté neuronokat és szinapszisokat a koponya védi, azonban traumas
agysériilés soran a nyir6 er6k és az agynak a koponyahoz vald iitédése hatasara ezek
sériilhetnek. Egy ilyen sériilésnek sokféle kiilonb6zo oka lehet, amik kdzott lehet egy fejre mért
utés, a koponyacsont térése, robbanas vagy a fej gyors elmozdulasa példaul egy autobaleset
soran (Dixon, 2017). A tiunetek tobbek kozott a rovid ideig tartd6 eszméletvesztés, zavartsag,
memoriazavar, fejfajas, szédilés és ajulas (Effgen & Morrison, 2017). A sérilés utan sok
esetben csak enyhe tinetek jelentkeznek, de ezeket sem szabad figyelmen kiviil hagyni, foleg,
ha egy masodik vagy tovabbi Utés (second impact syndrome) is éri a koponyat, aminek mar
komolyabb hatasai lehetnek (Bey & Ostik, 2009). Klinikai kutatasok szerint az eszméletvesztés
utani valtozasok az agyban 1 hdnap utan allnak vissza az iités el6tti allapotba, de az axonopatia
akar évekig is fennmaradhat (Ling et al., 2015).

Ezeknek a sériiléseknek lehetnek hosszu- és rovidtava hatasai is kezdve a normalis életben
bekovetkez6 minimalis valtozasoktol egészen a fizikalis és pszichoszociélis valtozasokig, amik
kihathatnak a mindennapi életiinkre (Dixon, 2017). Hogy hogyan hat a t6bbsz6ri TBI az agyban
lezajlé bonyolult mechanizmusokra és milyen sériilési mechanizmusokat indit el, az a mai napig
tisztazatlan. A betegek tiineteit pihenéssel és fajdalomcsillapitokkal lehet csillapitani, azonban
nincs olyan terapias kezelés, ami az akut patoldgias biomechanikai Utvonalakat célozna meg és
hossz(tavu hatdsa lenne (Effgen & Morrison, 2017). Ezeknek a megértésére allatmodellek

allnak rendelkezésre, amelyekben a vizsgalatok jél kontrollalhatd korilmények kozott



kivitelezhet6ek és az eredmények késdbb a gyogyszerek fejlesztésében is fontos szerepet
jatszanak (Xiong et al., 2013).

A TBI éltalanos definicidja szerint egy olyan modosulas vagy patoldgias elvaltozas az agyi
funkcidk terén, amit kiilsé er6 okozott (Xiong et al., 2013). Azonban ez a definici6 az évek
soran folyamatosan valtozik, hiszen egy nagyon dsszetett és szerteagazo betegségrol beszéliink.
A sérilések enyhe, kdzepes és sulyos csoportokba sorolhatdak traumés agyseriilés esetén a
Glasgow Kdéma Skala pontrendszere szerint (GCS) (Sternbach, 2000). A skéla pontrendszer 3
részre oszlik: szem nyitasa, verbalis valasz és motoros valasz, amikbdl jo kovetkeztetéseket
lehet levonni a beteg allapotarol. Minél kevesebb pont gylilik 6ssze annal sulyosabb a TBI
mértéke. A GCS szerint 13-15 pontot kapott paciensek enyhe TBI-t szenvedtek. Az ilyen
esetekben altaldban egy agyrazkddasrél van sz6, ami fejfajast okozhat, de a gydgyulas
onmagatol megtortenik par nap pihenéssel. 9-12 kdzott kozepes TBI-rol beszelink, ami mar
szOveti zuzddasokkal jarhat az agyszovetben. A 3-8 pontot kapott betegek sulyos TBI-t
szenvedtek, amitd1 szoveti sériilések, vérzések keletkezhetnek az agyban. Azok a betegek, akik
kdzepes TBI-t szenvedtek jo eséllyel felépulnek vagy megtanuljak kompenzalni a fennalld
deficiteket, mig azok, akik stlyos TBIl-on esnek at nagy eséllyel életiik hatralévé részében
kognitiv deficitekkel fognak élni (Dixon, 2017).

Megkiilonboztetiink tovabba elsddleges és masodlagos sériiléseket is. Hirtelen torténd
linearis gyorsulas, lassulas és csavard erdk vagy ezek kombinacidinak hatasara az agyban
els6dleges sériilések alakulhatnak ki, amelyek ztzdodasokat vagy tépddéseket okozhatnak az
agyi parenchymaban, erek sériilhetnek, hematomak keletkezhetnek, valamint diffGzan
sériilhetnek az axonok is (Dashnaw et al., 2012; Sande & West, 2010). Sejtszinten bekdvetkezé
azonnali hatas az axotdmia, ami az axonok nyujto és nyird sérulései miatt jon létre, ami az axon
citoszkeleton vazanak sérulését eredményezi (Tadepalli et al., 2020). A masodlagos
intrakranialis sériilések késObb a trauma indirekt hatasaként jelennek meg. Ezeket masodlagos
axotdmianak nevezzilk, melyek soran elektrokémiai valtozasok térténnek az idegsejtekben, és
ez funkciovaltozast idéz ¢l6 (Tadepalli et al., 2020). Ilyen valtozas a serkentd
neurotranszmitterek altal medialt reaktiv oxigén gyokok (ROS), és proinflamatoros citokinek
keletkezése, amik hozzajarulhatnak a sejtek séruléséhez és a sejthalalhoz, vagy az agy
vérkeringésében és a vér-agy gat dinamikajaban bekovetkezé valtozasokat idézhetnek el
(Dashnaw et al., 2012; Sande & West, 2010).
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1.2 A traumas agysérulések epidemologiaja

Martland 1928-ban olyan betegség egyuttest irt le bokszolokban, amit a kdznyelvben
részeg szindromanak neveztek el. Ez volt az els6 olyan esettanulmany, amiben ismétl6d6 enyhe
TBI-on atesett betegeket vizsgaltak. A kovetkezd évtizedekben tijabb tanulmanyok sziilettek,
amikben az ismétlédé TBI hatasara kronikus ¢és progressziv neuropszichiatriai
rendellenességeket €és patologias elvaltozasokat irtak le, amit ,,demencia pugilisztikdnak”
neveztek el. Azonban a betegség megértéseben nem voltak tovabbi térekvések egészen addig,
amig ugyanezek a neuropatologias elvaltozasok mas sportolokban és nem sportoldkban is
megjelentek, akik ismétlédé enyhe TBI-on estek at palyafutasuk alatt. Az esetek kozott volt
amerikai futballista, jégkorongozd, birk6zd, veteran katona, akiknél érzelmi labilitast,
memoriazavarokat és demenciat, kisagyi neuronvesztest, személyiségvaltozast, motoros
diszfunkcidkat irtak le. Legujabb kutatasok szerint a TBI hozzajarul a leggyakoribb demencia
tipus, az Alzheimer-kér (AD) kialakulasahoz. Ujabban ezeket az allitasokat nagyon sok
esettanulmany cafolja vagy nem tudja megerdsiteni (Smith et al., 2013; Faden & Loane, 2015).
A rengeteg epidemologiai tanulmanynak koszonhetden biztosan allithatjuk, hogy a TBI
elésegitheti a demencia kialakuldsat, ezzel kapcsolatban azonban szdmos kérdés is felvetdott,

hogy hogyan fiigg 6ssze és milyen k6zds utvonalakat hasznal a két betegség (Mendez, 2017).



1.3 A TBI neuropatolégiaja

Egy felndtt emberben az axonregeneracié a kozponti idegrendszerben extrém moédon
limitalt (Sivanandam & Thakur, 2012). A fejet ért (tés hatéséra az agy a koponyacsont
intrakranialis felszinhez tit6édhet, ami megsértheti az agyszovetet. Ez a sériilés az egész agy
felszinét érintheti, ahogyan az agy mozog a koponyaban. Az agyrazkddas egy enyhébb TBI,
ami nem feltétleniil eredményez tineteket, ami miatt a betegek nem esnek &t tovabbi
vizsgalatokon. Az esetek nagyobb részében viszont az agyrazkddas tlinetei megjelennek a
betegeken, ilyen a fejfajas, hanyinger kognitiv diszfunkcid, ajulas, figyelmi zavar. Ezek a
tlnetek, néhany nap vagy akar néhany hét alatt malnak el, de vannak esetek, amikor egy év
utén is jelen vannak. Ebben az egy éves intervallumban a legnagyobb veszélyt az ismételt TBI
jelenti, amit masodik csapas szindromanak neveznek. Azoknal a betegeknél, akik még nem
épiiltek fel az el6z6 TBI-bol, sokkal nagyobb valosziniiséggel alakulnak ki neurokognitiv
betegségek, 6déma, hiperémia és idiopathias intrakranialis hipertenzid, szubduralis hematéma,
¢és bar kevés ilyen esetet regisztraltak, ezek akar halallal is végzOodhetnek (Saigal & Berger,
2014).

Az ismétlodé agyrazkodas kozepes kognitiv karosodashoz is vezethet, mint példaul
memoriazavarok, agresszivitas, gyenge impulzuskontroll, parkinsonizmus, viselkedési
rendellenesség, személyiségvaltozas, a beszed szabalytalansaga vagy a jarasban megmutatkozé
rendellenességek (Mannix et al., 2013). A kronikus traumatikus encephalopatia (CTE)
ismétlodé TBI-nal hasznalatos Ujabban bevezetett fogalom, amit a sportolok kdzott elterjedt
sériiléseknél hasznélnak. A CTE egy trauma altal indukalt neurodegeneracio, aminek
jellegzetes neurokognitiv és neuropatologiai megjelenései vannak és jellemzden évekkel a
trauma utan alakul ki ellentétben, az agyrazkddas tlneteivel. A neurodegeneracié miatt
személyiségbeli valtozasok, depresszid, 6ngyilkossagi hajlam, apatia és elzarkdzas léphet fel a
betegekben (Mendez, 2017; Saigal & Berger, 2014). A CTE-s betegeknél jellemz6en taupatia
jelentkezik a nagy mennyiségli taufehérje lerakddasok miatt, amik neurofibrillaris kdtegekbe
(NFT) rendezédnek. A neurodegenerativ betegségekkel (mint pl. Alzheimer-kor, AD)
ellentétben a betegség mar fiatalabb korban is megjelenhet. Egyes kutatasokban TBI utan
emelkedett amiloid prekurzor protein szintet mértek, ami a sériillt axonokban neurotoxikus
amiloid-p (AP) plakkokka formalédhat. A CTE neuropatologiaja soran kialakuld plakkok
feltin6en hasonloak az AD-ban talalhatdakhoz, annyi kiilonbséggel, hogy a sériilés utan mar
orakkal megjelennek, mig AD soran lassan formalédnak az évek alatt. Mivel a plakkok
hasonléak, az axon duzzanat jelenléte jo Kkiindulopont lehet a két betegség

megkiilonboztetésére. Egyes esettanulmanyokban viszont nem talaltak AP plakkokat CTE-S
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betegekben, ezért sokan Ugy gondoljak, hogy a plakkok jelenléte vagy hianya lehet a kulcs a
TBI és az AD megkiilonboztetésének. Habar az AP plakkoknak ismeretlen a szerepe a sériilés
sordn kialakulo kaszkadban, sok preklinikai tanulmanyban korrelaciot talaltak a csokkent AP
plakkok jelenléte és a jobb végkimenetel kozétt. (Sivanandam & Thakur, 2012). Ma mar sok
marker ismert a vérben és az agy-gerincveldi folyadékaban, melyek a tobbszori agyrazkddasos
sériilések utan jelennek meg, ennek ellenére a szérum biomarkerekben bekovetkezd idébeli
véltozasok és a TBI uténi relevanciajuk és prediktiv értékiik vitathatd vagy részben ismeretlen
(Tadepalli et al., 2020).

1.4 A TBI mint a demencia kockazati tényezdje

A vilagon 6sszesen korilbelul 50 milli6 ember él valamilyenfajta demenciaval, és ez a
szam 2050-re elérheti a 152 milliot (Baumgart et al., 2015).

A demencia egy Klinikai szindroma, ami a kognitiv és emocionalis keépességek
elvesztéséhez vezet, ami annyira sulyos, hogy a mindennapi életben is problémat okozhat (Avid
etal., 1996). A betegség kihat valamennyi jelentds agyi funkciora, és folyamatos leépiilést okoz
a betegeknél. A leépliles soran az egyén emlékezoképességének, koncentracioképességének,
logikus gondolkodasi képességének, térbeli és idobeli tajeékozodasi képességeinek hanyatlasa
figyelhetd meg. Kognitiv tiinetei kdzt szerepelhet még az afazia, agndzia, apraxia, de lehetnek
kiilonb6z6 affektiv zavarok, mint a szorongas vagy depresszio, agresszivitas, hallucinacio,
agitacio és a személyiség megvaltozasa (Bruszt és mtsai., 2016). A demencia kialakulasaban
szamos tényez0 kozrejatszik, mint a kor, a csaladi és genetikai hattér. A leggyakoribb demencia
az AD, amelynek kialakuldsdhoz sok tanulmany szerint a TBI-nak is kdze lehet (Lee et al.,
2013).

Csak az Amerikai Egyesilt Allamokban évente 1,7 millié ember szenved TBI-t, aminek
negyede kozepes vagy sulyos, emiatt kortlbelil 5,3 milli6 amerikai allampolgar él TBI miatt
kialakult hosszutavu fogyatékossaggal (Smith et al., 2013). A stlyosabb TBI minden bizonnyal
eldsegiti a neurodegenerativ betegségek kialakulasat, mint az Alzheimer-kor, Parkinson-kor,
vagy az amiotrofias laterélszklerozis (ALS). A tobbszori enyhe TBI féleg a kontaktsportokban
fordul el6, mint az amerikai futball vagy az 6kolvivas (Gardner & Yaffe, 2015). Egy tanulméany
soran 3439 profi amerikai futball jatékost hasonlitottak dssze hétkoznapi emberekkel és az
eredmények azt mutattak, hogy az altalanos haldlozasi rata nem magasabb, de ezen belil
majdnem haromszoros volt a neurodegeneracié miatti, és négyszer magasabb az ALS és AD
miatt elhunytak szama (Saigal & Berger, 2014).

Szamos Kisérleti eredmény is bizonyitja, hogy az egyszeri TBI okozhat progressziv
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neurodegeneraciot akar honapokkal vagy évekkel a sériilés utan is. Folyadék utéses modell
hasznéalataval patkanyokban kimutattak a progressziv atrofiat és a neuronalis sejthalalt 1 évvel
a sérulés utan a kéregben, a hippocampusban, thalamusban és a septumban. Tovabba magneses
rezonancia képalkotassal egerekben kimutattak progressziv 16zi6 névekedést és a hippocampus
sejtcsokkenését 1 evvel a kontrollalt kortikalis Utés utan. Sok klinikai képalkotd vizsgalat sorén
kimutattak longitudinalis valtozasokat egyes agyterileteken TBI utdn 6 honaptdl egy évig

terjed6 intervallumban (Faden & Loane, 2015).

1.5 Ismételt enyhe TBI kialakitasara hasznalt allatmodellek

A neuropszicholégiai valtozasok mégotti mechanizmusok és a kognitiv kovetkezmények a
mai napig nem tisztazottak az ismételt enyhe TBI (rmTBI) soran. Az allatmodellek egyediilallé
lehetdséget adnak a hisztologiai vizsgélatok soran feltart cellularis és molekularis valaszok
megértésére. A vizsgalatokkal jo belatast nyerhetlink a neuropszichologiai valtozasokra, amik
az agy sériilésének elérehaladtaval folyamatosan valtoznak. A vizsgéalati modszerek az egyszeri
TBI-rdl egyre inkabb a tobbszori enyhe TBI felé kezdtek el valtozni, aminek jobb klinikai
relevanciaja van tekintve, hogy ezek a leggyakoribb séruilések. Sok definicioja létezik az
agyrazkodasnak, ami a leggyakoribb forméaja az enyhe traumatikus agyserulésnek, de klinikai
értelemben tipikusan egy direkt nem penetralo Gtés altal okozott sérules, amit zart koponya
utésnek is hivnak (Hoogenboom et al., 2019).

Allatokban haromféle modellt alkalmaznak, ami alkalmas enyhe TBI kialakitasara.
Leggyakrabban a Marmarou és munkatarsai (Marmarou et al., 1994) altal kidolgozott
sulyejtéses modellt alkalmazzak, ami az emberben is kialakuld diffuz sériilést modellezi le, ami
tipikusan motor vagy autobaleseteknél, illetve elesésnél kovetkezik be. A modellben egy sulyt
ejtenek az allat fejére, aminek tomegét és leesési magassagat valtoztatni lehet, ezzel
befolyasolva a sériilés mértékét. Fontos, hogy az allat fejét szabadon hagyjak, ezzel is
illusztralva a balesetek utani erdket, amik az agyra és a fejre hatnak. Ezek az erdk alakitjak ki
azokat a diffuz sériiléseket, amik jellemzbek az enyhe TBI soran. Szamos esetben bizonyitottak,
hogy azok a ragcsalok, akik sulyejtéses rmTBI-t szenvedtek el, rosszabbul teljesitettek a
Morris-féle vizittvesztében, valamint azok, akik ismételt {itést kaptak rosszabb eredményeket
értek el kiilonbozo tesztekben, mint akik csak egy titést kaptak. Az iités miatt a hippocampus
idegsejtvesztése és fokozott tauopatia is jellemz6 volt az allatoknal (Tadepalli et al., 2020).

A folyadékiitéses modellben kiilonb6z6 mennyiségli sooldatot injektalnak a
koponyaiiregbe, ezzel egy nyomasimpulzust idéznek eld, amely az agyszOvet rugalmas

alakvaltozasat eredményezi (Hoogenboom et al., 2019). Akut neuroldgiai kisérletekben
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patkdnyban a folyadékitéses sériilés halalt, irreverzibilis vagy atmeneti apnoét, illetve
poszturélis és nem poszturélis funkcidk reverzibilis szupresszidjat idézte elé. Ahogy a sériilés
erdssége nott, a halalozasi rata is nott, és a szomatomotoros reflexek szupresszioja csokkent. A
tobbi patkany modellel ellentétben, ahol agyrazkddas alakul ki az {ités miatt, itt csupan a tulélok
13%-a szenvedett agyrazkddast. Kozepes ereji titést szenvedett allatok kronikus lokomotoros
deficiteket mutattak 4-8 napig (Dixon et al., 1987).

A kontrollalt kérgi iitésmodellekben szabalyozott {itésmérdt hasznalnak, amivel {iitést
mérnek az intakt dura materre. Ezzel a modellel sikeresen kialakithaté az agykéregben
bekovetkezd sejtelhalds, akut szubduralis hematéma, axon sériilés, vér-agy gat diszfunkcio,
agyrazkodas vagy akar koma is. A modell nagy elénye, hogy az 1d6, a gyorsulds és az {ités
mélysége is kontrollalhaté (Xiong et al., 2013). A kisérletek soran megéllapitottak, hogy a
sériilés nagysaganak novekedésével nd a szomatomotoros reflexek szupresszidja, valamint a
kronikus vesztibularis motoros deficit mértéke. Magasabb sériilési szint esetén kortikalis
z0zOdéast és intraparenchymés vérzést tapasztaltak, amely az id6 el6rehaladtaval egyre
nekrotikusabb hatast valtott ki. Tovabba axonalis sérilést talaltak az egész agytdrzsben, és a

legtobb sériilt axon a kisagyban és a pontomedullaris junkcidban fordult elé6 Dixon et al., 1991).

1.6 TBI indukalt kognitiv zavarok terapiaja

Preklinikai TBI modellek szerint a glutamat-medialta excitotoxicitasnak jelentés szerepe
van a masodlagos serllések kaszkadjanak kialakitasaban. Kifejezetten az rmTBI gyogyitasara
kitalalt terapiaknak a hianya miatt az egyéb utvonalakat tamadd gyogyszerek is hatékonyak
lehetnek a késObb kialakuld betegségek ellen. Azok a gyogyszerek, amik kifejezetten az N-
metil-D-aszparat receptorok (NMDAR) antagonistai, j0 gyogyszerjeldltek lehetnek egyes
kutatasok szerint, bar ezeknek a hatékonysaga preklinikai és klinikai szempontbdl még nincs
alatamasztva (Mei et al., 2018).

A glutamaterg rendszer diszfunkci6ja a kognicié karosodasahoz vezethet, hosszu tavon
pedig idegsejtelhalashoz. A glutamat felel a kozponti idegrendszer excitatoros
neurotranszmisszidjanak 70%-aért, kilondsen a kortikalis részeken €s a hippocampusban.
Alapbol az NMDAR-ok egy Mg?blokk alatt allnak, amit a posztszinaptikus membran
depolarizacioja és a glutamat egyittes hatasa sziintet meg, igy Ca?*bearamlas torténik a sejtbe.
Normalis fiziologias allapotban a Ca?* bedramlas aktival egy jelatviteli kaszkadot, ami
szinaptikus plaszticitast eredményez (hosszUtavu potenciacio, LTP), ami sziikséges a tanulas és
a memoria folyamatahoz. Egyes hipotézisek szerint ezek az NMDA receptorok Alzheimer-kor

esetén folyamatosan nyitva vannak, emiatt folyamatos Ca?*bearamlas torténik, és ez késdbb
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koros elvaltozdsokhoz vezethet. Azok a toxikus anyagok, amik az NMDAR-on keresztil
hatnak, mint az amiloid-p-oligomerek, képesek megndvelni a glutamat receptorok
érzékenységet vagy tonikus aktivitasat, ami pedig sejtpusztulashoz vezet (Parsons et al., 2013).

A memoriaban és a tanulasban bekovetkez6 valtozasok hibas agymiikodésre utalnak, ami
részben a kolinerg rendszerre vezethet6 vissza. A legnagyobb kolinerg kézpontok a bazalis
eléagyban és a fels6 agytdrzsben vannak, amik gyakran a TBI miatt patoldgias elvaltozadson
mennek at. Ezeket az els6dleges TBI altal kivaltott elvaltozasokat laboratériumi allatokon és
postmortem emberi vizsgalatokban is kimutattak, valamint a kolinerg rendszer zavarait is
leirtdk (Tenovuo, 2005). A masik igéretes TBI terapiat ezért az acetilkolin-észterdz gatlok
jelentik, mint a donepezil, a galantamin és a rivastigmin. Ezek az anyagok a kolinészteraz
gatlasaval emelik az acetilkolin (ACh) szintet ezzel megel6zve a kolinerg rendszer zavarait.
Egyes kutatasok szerint az emelkedett ACh noveli a nikotikos acetilkolin receptorok szamat a
kolinerg rendszer neuronjain (Parsons et al., 2013).

1.7 Az a7 nikotinos acetilkolin receptor agonistak, mint gyogyszerjeldlt vegyuletek

Az a7 nikotinos ACh receptorok (a7-nAChR) fontos szerepet jatszanak a transzmitter
felszabadulas szabalyozasaban, valamint neuroprotektiv hatasukat is bizonyitottak, emiatt egy
jo célpontok lehetnek a kognitiv betegségek gyogyitasara. Kutatasok szerint ezeknek a
receptoroknak a szintje az agyban a korral csokken, ami miatt az 6regedés soran kialakuld
demenciakban is fontos szereplk lehet. Azoknal a betegeknél, akiknek neurodegenerativ
betegségek alakultak ki csokkent a7-nAChR szintet mertek (Ma & Qian, 2019).

Szamos a7-nAChR agonista képes volt patkanyokban visszaforditani a scopolamine-nal,
illetve MK-801-el el6idézett memoriadeficitet (Wallace & Porter, 2011). Bali és munkatarsai
szkopolaminnal, illetve MK-801-gyel kezelt patkanyokat vizsgaltak T-labirintus tesztben. Az
allatokat a nagy szelektivitdsi PHA-543613 anyaggal kezelték, ami az a7-nAChR agonistéja.
Az anyag sikeresen visszaforditotta scopolamine, illetve az MK-801 altal eléidézett deficitet
(Bali et al., 2015). Ugyanilyen kisérleti felallasban a teljesen a7-nAChR agonista SEN12333 is
sikeresnek bizonyult a patkanyokkal elvégzett targy felismerési tesztben, ami arra enged
kovetkeztetni, hogy a receptor stimulalasa képes kompenzalni a kolinerg és glutamaterg
rendszerben bekovetkezett valtozasokat (Wallace & Porter, 2011).

Az AD leggyakoribb patologids elvaltozasa az intra- és extracellularis AP plakkok
megjelenése. Azok a neuronok, amik intracelluldris AP peptidet tartalmaznak valtozatlanul
képesek expresszalni a7-nAChR-okat. Az AP képes hozzakotddni az a7-es receptorokhoz,

amivel blokkolja ligand ko6t6 aktivitasat, ezzel pedig neuron diszfunkcidt és kognitiv deficiteket
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1épes kialakitani. Ezt a hatast az a7-nAChR antagonista methyllycaconitine (MLA) képes volt
visszaforditani, ami azt sugallja, hogy ezek a receptorok mediatorai az AP neurotoxikus
hatasainak (Ma & Qian, 2019).

A nAChR-ok egyik fontos tulajdonsaga a deszenzitizaci6. A megfelel agonista megkotése
utan egy konformacio valtozés kovetkezik be, emiatt teljesen inaktivva valik a receptor, az
inaktiv allapot hossza receptor tipusonként valtozik. A leggyorsabb deszenzitizaciéra képes
tipus az a7-nAChR. Agonista jelenlétében <100 ms elteltével a receptor funkcioja teljesen
megszlnik, ami megneheziti a receptorral torténd vizsgalatokat a kdozponti idegrendszerben,
valamint magyarazat lehet az agonistara adott forditott U alak( ddzis-hatds gorbére. Ez a
jelenség szamos kisérletben megtigyelhetd volt és emiatt nagy kihivas lehet a megfelelé dozis
kivalasztasa a késobbi klinikai tesztekben (Nagy é€s mtsai., 2017; Wallace & Porter, 2011).

A nAChR-ok nagy szamban vannak jelen a kozponti idegrendszerben, ami miatt jo
célpontok lehetnek a kognitiv betegségek kezelésében. Az a7-nAChR-t célba vevd
vegylileteknek, nagy figyelmet kaptak az elmult évtizedben, de sajnos attord sikert eddig nem
sikerdlt elérni (Hoskin et al., 2019; Ma & Qian, 2019).

1.8 Kombinalt terapidk hatékonysaga

A memantin egy nem-kompetitiv NMDAR antagonista, ami képes szelektiven blokkolni
az abnormalis glutamaterg transzmisszio miatt kialakuléd toxikus hatdsokat, és ezaltal biztositja
a normalis sejtmiikodéshez sziikséges fiziologiai jelatvitelt (Ho et al., 2011; Parsons et al.,
2013). Ismeriink ugyanakkor olyan NMDAR antagonistat is, mint az MK-801, amely nem
bizonyult hatékony gydgyszernek, mert tulzottan befolyasolta az agyi aktivitdst emiatt a
betegeknél pszichdzis vagy kdma lépett fel (Effgen & Morrison, 2017). Egyes preklinikai
kutatasok arrdl szdmoltak be, hogy a memantin nem szelektiv NMDAR antagonista, szamos mas
receptorhoz is affinitast mutat. S6t egyesek szerint ez a hatas mas receptorokon (pl. a7-nAChR)
jelentésebb a kognitiv hatds szempontjabdl. Aracava és mtsai. patkany hippocampus neuronjain
vizsgaltdk klinikailag relevans dézisban a memantin hatésat, és azt talaltdk, hogy a memantin
nagyobb affinitast mutatott az a7-nAChR-ra, mint az NMDAR-ra. (Aracava et al., 2005).

2. Célkitiizések

Az NMDAR-okra, valamint az a7-nAChR-okra hat6 farmakonok jo célpontnak igérkeznek
a TBI hatterében lezajlo patologids elvaltozasok megeldzésére vagy visszaforditasara. Ezeket a
receptorokat célba vevo vegyiiletek, mint a memantin vagy a PHA-543613 mar korabbi

kisérletekben is bizonyitottak a kognitiv teljesitményt javitd hatasaikat, ezen Kisérletiinkben
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pedig a kombinalt kezelések hatékonysagat szerettiik volna vizsgélni. A farmakonok kognitiv
teljesitményfokozd hatésat tobbszori enyhe TBI altal indukalt demencia modellben vizsgaltuk
patkanyokon a transzlacios szempontbol leginkabb relevans szubkronikus kezelési programok

folyaman.

A konkrét célkitlizésink a kovetkezOk voltak:
1. Az ismételt enyhe TBI (rmTBI) kognitiv funkcidkra gyakorolt hossztavl hatdsanak
patkanyban torténé modellezése.
2. Az rmTBI éaltal kialakitott kognitiv zavarok enyhitése mono- és kombinalt kezelések
alkalmazasaval.
3. Klinikai szempontbol relevans memantin és o7-nAChR agonista vegylletek vizsgalata

szubkrénikus kezelésekben.

3. Anyagok és modszerek
3.1 A Kkisérleti allatok elhelyezése és tartasa

A Kisérletekben 197 db 7 honapos, 400-500 g tomegli him Long Evans patkanyt
alkalmaztunk. Az allatokat a Pécsi Tudomanyegyetem Szentagothai Janos Kutatokdzpontjanak
(PTE SZKK) allathazaban tartottuk, ahol klimaberendezés biztositotta a szabalyozott
homérsékletet (22 +/- 2 °C) és a megfelelé paratartalmat (30-70%) szdmukra. Az allathaz
megvilagitasa automatikusan véltakozott 12 6réas vilagos (7 oratol 19 oraig) és 12 6ras sotét (19
Oratol 7 oraig) periddusok kozott. A patkanyokat 150 cm? alapteriileti ketrecekben, parosaval
tartottuk. Az allatoknak fejenként napi 17 g standard laboratoriumi tapot, vizet pedig ad libitum
biztositottunk. A taplalékmennyiség korlatozasara azert volt szikseég, hogy az elhizas
lehetdségét ezzel kizarjuk, valamint megfeleld motivaciot adott az 4llatoknak az egyes
kisérletek soran. Az allatokat a kisérleteket megelézden kézhez szoktattuk, ezzel is
minimalizalva a stresszt szamukra. Az allatok laboratériumi tartasanal, és a vizsgalatok ideje
alatt a hatalyos jogszabalyokat és iranyelveket (2010/63/EU direktiva, valamint 40/2013. (lI.
14.) Korm. rendelet) szem el6tt tartva vegeztiik kiserleteinket. A Kisérletek végzésére a Nemzeti
Elelmiszerlanc-biztonsagi Hivatal (NEBIH) Allatkisérleti Tudoményos Etikai Tanacsa (ATET)
altal kiadott engedéllyel rendelkeztiink (Engedélyszam: BAO2 / 2000-69 / 2017).

3.2 Kognitiv karosodas kialakitdsa Marmarou modszerrel eléidézett TBI kovetkeztében
A mitéti beavatkozasokat kivétel nélkiil a PTE SZKK Neurotrauma Kutatdcsoportja
végezte. A patkanyokat elészor 4%-os izoflurannal (Forane, Abbott, Hungary) altattuk 70%-0s

N20 és 30%-0s O gazzal telitett indukcios dobozban 5 percig. Az altatas és az érzéstelenités
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fenntartasdhoz ezutan az allatokat 1,5% izoflurannal és 70% N2O és 30% O gazkeverékkel
Iélegeztettik (Inspira ASV, Harvard Apparatus, Holliston, USA). Az éllatok élettani funkcidit
a mitét soran folyamatosan monitoroztuk (testhomérséklet, pulzus, oxigénellatottsag). Ha
minden paraméter a megfelelé tartomanyban volt az &llatokat traumas agysertlésnek vetettiik
ald Marmarou (Marmarou et al., 1994) protokollja alapjan. El6szor bemetszést ejtettiink az
agykoponya kozépvonalaban, ezzel felfedve a koponyacsontot. Ezutdn a lambda és bregma
kraniometriai pontok kdzé a sagittalis kdzépvonalba egy rozsdamentes acél lapot (10 mm
atmér6jii, 3 mm vastag) rogzitettiink. A lap rogzitése utan az allatokat egy habagyra helyeztik,
amely folott egy 2 méter hosszu plexi csdvet (10 mm &tmérdji) allitottunk fel. Ebbe tettiik az
egyenként 50 g tomegli sargarézbdl késziilt hengert, amelybdl 9 darabot rogzitettiink
egymashoz. A 450 g tomegi hengereket a patkany koponyajara rogzitett acéllemezre ejtettiik.
Az okozott sériilés mertéke tehat az ejtési magassagtol és nem a suly tomegétol fiigg. Miutan
megtortént a beavatkozas az acéllemezt eltavolitottuk, az allatok fejboérét pedig dsszevarrtuk.
Végil az allatot az altatasbol torténd felébredéséig a jobb megfigyelhetdség céljabol egy lres
ketrecbe helyeztik. Az almitétt (Sham) allatok miitéti elékésziiletei ugyanigy megtorténtek
mind az 5 napon keresztil, viszont esetiikben nem tortént meg a 450 g-os hengerek raejtése az
acellemezre, azaz a traumas agysérulés létrehozéasa.

A sériulés sulyossaganak meghatarozasakor korabbi elékisérletek adatait vettiik alapul
(Tadepalli es mtsai. 2020), amelyekben megallapitottuk, hogy az egyszeri 15 cm magasrol ejtett
sulyok nem okoznak szignifikans valtozast a patkanyok kognitiv teljesitményében, mig az
ismétlodo (6tszori) TBI kognitiv zavarok kialakulasat idézi elé. Kisérleteinkben, igy két
csoportot allitottunk fel: 1) egy ismétl6d6é enyhe (repetitive mild) TBI (rmTBI) csoportot,
amiben az allatok 5 napon at egy Utest kaptak, 25 cm magassagbol, 450g tomegii sullyal és 2)

egy Sham csoportot.
3.3 Magatartas tesztek

3.3.1 Neuroldgiai vizsgalatok (modified neurological severity scores, mNSS)

A preoperativ neuroldgiai tesztek soran az volt a célunk, hogy kisziirjiik azokat az allatokat,
akik mar eleve rendelkeznek valamilyen motoros vagy szenzoros deficittel, mert ez egyrészt
befolyasolhatja a TBI kimenetelét, masrészt a késobbi kognitiv tesztek eredményeit is. A
diszfunkciok mértékét pontrendszerrel hataroztuk meg, ahol maximalisan 18 pontot
szerezhettek az allatok (Chen et al., 2006, Liu et al., 2020).

A tesztek tobb részbdl tevodtek 0ssze. Vizsgaltuk az allatok reflexeit, motoros aktivitdsat,

izomtonusat €s rendellenes mozgésait. A mellsd és hatsd labak flexidjanak, valamint a fej
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tartasanak vizsgalatakor az allatot farkanal fogva egy asztal felett emeltiik fel. Normalis esetben
a mellso és hatso labait az allat kinytjtja, torzsét pedig egyenesen tartja. Kognitiv deficit esetén
az &llat labait behajlitja, keresztbe teszi, torzsét kiforditja, fejét pedig a vizszintes tengely felé
forditja >10° szdgben.

Az &llatok szenzoros rendszerét is vizsgéltuk a vizudlis, taktilis és proprioceptiv funkciok
tesztelésével. Normalis esetben az allat mellsé végtagjait az asztal szélére helyezi, amint
meglatja az asztal szélét. A taktilis tesztben a patkany szemét letakartuk és mellsé végtagjait az
asztal széléhez érintettiik. A proprioceptiv teszt soran az allatot az asztal széléhez helyeztiik
majd labat 6vatosan lehlztuk az asztalrdl.

Teszteltlik az allatok reflexeit is, amely sordn pinna, cornea és startle reflexeket
vizsgéltunk, valamint az epilepszia, mioklonus és disztonia jelenlétét is figyeltik. A pinna
reflex vizsgalatakor egy puha hegyes targgyal (fulpiszkald) megérintettiik a patkany
halldjaratat. Cornea reflex vizsgalatakor az allat szaruhartyajat vattaszallal érintettik meg.
Klikkert alkalmaztunk a startle (megrettenési) reflex vizsgalatara, aminek hangjara a patkany
normalis esetben megijed és 6sszerezzen.

A patkanyok egyensulyanak tesztelésére az un. Beam Balance tesztet alkalmaztuk. A
tesztben egy 60 cm hosszu, 1,75 cm széles, 4 cm vastag deszkat hasznaltunk, amit a padlo felett
90 cm-re rogzitettlink egy asztalhoz. Az allatoknak ezen kellett végigmenni, mikdzben az

egyensulyozo képességiket 30 mp-ig vizsgaltuk haromszor egymas utan, a tesztek kozott Kis

szlineteket hagyva.
Deficit mértéke |Pontszam
Enyhe 1-6
KoOzepes 7-12
Sulyos 13-18

2. tAblazat: Az mNSS soran alkalmazott tablazat a deficit mértéke és a kapott pontszam

Osszehasonlitadsara (Chen et al., 2006).

3.3.2 Uj targy felismerési teszt (Novel Object Recognition Test, NOR)

Az (j targy felismerési tesztben (Novel Object Recognition Test, NOR) az allatok
Uj és a régi targy kozott. Az allatokat egy 57,5 x 57,5 x 39,5 cm-es fadobozban (aréna)
helyeztik el, melyben a mozgésszervi aktivitasukat vizsgaltuk. A sziirke alapszinti aréna aljat

fekete festett vonalak osztottak 16 db négyzetre, amib6l a kdzepén elhelyezkedd 4 négyzetet
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neveztilk az aréna belsé régidjanak. A vizsgalatot rogzitettiik nagysebességli videokameraval
(JVC super LoLux, JVC KENWOOD, Yokohama, Japan) és Ethovision XT10 szoftverrel
(Noldus, Wageningen, Hollandia). Az els6 proba soran két azonos targyat helyeztiink az
arénaba, amelyeket az allat 3 percig vizsgalhatott. Ezutan az allatot visszatettiik a lakOketrecébe
tarsa mellé és 3 vagy 24 ora retencios id6 elteltével kovetkezett a masodik proba. A 3 oras
retencids id6 leteltéig az allatokat a labor melletti s6tét, csendes szobaban helyeztik el normal
ketrecekben, mig a 24 oras retencios id6 leteltéig az allatokat visszavittilk az allathazba. A
masodik proba sordn a régi, ismert targy mellé egy 0j targy kerllt. Minden préba utan
megtisztitottuk az arénat és a targyakat is 20%-0s etanollal, ezzel elfedve az el6z6 allat szagat.
A probak soran manualisan mértiik a targyak vizsgélasaval (exploracid) eltoltott idét stopperora
segitségével. Azt tekintettiik felfedez6 magatartasnak, amikor az allat kdzel dugta az orrét a
targyhoz vagy szimatolta azt. Négy kiilonb6z6 objektumpart hasznaltunk, amiket latin-négyzet
elrendezés szerint osztottunk szét véletlenszertien a kisérleti iilések és az allatok kozott. A
masodik probaban diszkriminacios indexet szadmoltunk (DI) a kovetkezd egyenlet alapjan: DI=
(En— Ef) / (En + Ef), ahol En az 0j targy, Ef, pedig az ismert targy felfedezésével elt6ltott ido.
Nulla korili DI értéket kaptunk, ha az allatok kozel hasonlo ideig vizsgaltak a régi és az Uj
targyat. A DI negativ szdm amennyiben az allat az ismert objektumot hosszabb ideig figyelte
meg, mig a DI pozitiv, ha az Uj targyat figyelte meg hosszabb ideig. Azokat az allatokat, akik
barmelyik 4 NOR teszt alatt £1 DI értéket produkaltak, kizartuk a kiértékelésbol.

3.4 A kisérletek menete és a hasznalt farmakonok

A kisérletek soran minden allat eredményét a sajat, szubkronikus kezeléseket megel6zo
teljesitménylikh6z hasonlitottuk (within-subject).

Ezen kisérletek el6tt az allatoknak fizioldgias sooldatot injektaltunk 1 ml-es fecskendd
segitségével szubkutan (SC) 1ml/kg-os végtérfogatban a tényleges farmakonos kezelésekkel
megegyezd modon.

A miitétek el6tt minden allaton elvégeztiik a neurologiai tesztet és a NOR paradigmat is.
Ezutan kdvetkezett a miitét, amely soran repetitiv enyhe TBI-on (rmTBI) vagy almiitétt (sham)
estek at az allatok. A miitét utani 5. héten végeztiik el az elsd NOR tesztet, amelyben az allatok
még semmilyen kezelésben nem részesiltek. A kezelések a 6. héten indultak és a 7. héten
fejezddtek be. Ezalatt az id6 alatt két NOR tesztet végeztiink el, egyet a kezelés 3. napjan egyet
pedig a kezelés 14. napjan. A negyedik NOR tesztet a miitét utan 8 héttel végeztiik el. Vegul a
miitéttdl szamitott 10. héten a miitét utani mNSS tesztet végeztik el.

A NOR tesztek soran memantint, a7-nAChR agonista PHA-543613-t, valamint ezen
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vegylletek kombinacidit alkalmaztuk. A vizsgélt vegylleteket 14 napon at 12 Oranként
szubkutan (SC) adtuk be az allatoknak. Kisérleti napokon a napi els6 anyagbeadas a tesztek
elétt 3 oraval tortént. A vegylileteket fiziologias soéoldatban oldottuk fel. Kontrollnak
tekintettik azokat az allatokat, akiknek fiziologids sooldatot (VEH) injektaltunk az egész
kisérlet soran. A NOR tesztek sordn monoterapiaban alkalmaztunk memantint (0,03 mg/kg; 0,3
mg/kg) és PHA-543613-at (0,1 mg/kg; 2,0 mg/kg), illetve a kombinalt terapidk soran memantin
(0.03 mg/ttkg) + PHA-543613 (0.1 mg/ttkg) és memantin (0.3 mg/ttkg) + PHA-543613 (0.1
mg/ttkg) kezeléseket alkalmaztunk a mar emlitett VEH-os allatokkal Kiegészitve az egyes
csoportokat.

Vegyiilet neve |(mg/ttkg)

= _ 0.03
o Memantin

%?5 0.3
L]

= B | PHA-543613 Eé

Memantin + 0.03

PHA-543613 0.1

Memantin + 0.3

KOMBINALT
TERAPIA

PHA-543613 0.1

3. tblazat: A kezelések soran alkalmazott kognitiv teljesitményfokoz6 kezelések tablazatos

Osszefoglalasa a hasznalt vegyllet nevével és az alkalmazott dozissal

Mtét elott MUtét utan Kezelések

mNSS NOR  Miitet preNOR day3 NOR dayl4 NOR postNOR  mNSS

5. hét 7. hét 10. hét

0. hét 6. hét 8. hét

l.dbra: A kisérletek idobeli iitemezése.
Jelmagyardzat: preNOR: kezelés elotti uj targy felismerési (NOR) teszt; day3 NOR: kezelés 3. napjan
mért NOR teszt; dayl5 NOR: kezelés 15. napjan mért NOR teszt; postNOR: kezelés befejezése utani
NOR teszt
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3.6 Statisztikai értékelés

Az mNSS és NOR tesztben kapott eredményekbdl szamolt atlagot és standard hibat (+
S.E.M) Excel tablazatkezel6 program segitségével oszlopdiagramon abrazoltuk. A statisztikai
kiértékelés soran Jamovi 2.3.18 programot hasznaltunk. Az almiit6tt (sVEH) és rmTBI-on
atesett (rVEH) dllatok, akik nem kaptak farmakoldgiai kezelést, mNSS eredményeit
oszlopdiagramon &brézoltuk. Ugyanezen Aallatok NOR tesztben kapott diszkriminacios
indexeinek és az exploracids id6inek Osszehasonlitasara fliggetlen kétmintas T-tesztet és két
utas ANOVA tesztet alkalmaztunk. A farmakoldgiai kezelésen atesett allatok NOR tesztben két
kiilonboz6 mérési idopontokban kapott diszkriminaciés indexek kozotti kiilonbség
Kimutatasara egyutas ismétléses varianciatesztet (repeated measures ANOVA) alkalmaztunk.
Ha a f6hatasok szignifikansnak bizonyultak, a Tukey-féle post-hoc tesztet is elvégeztik. Az Uj
¢és ismert targy exploracidjaval eltoltott id6 kiértékelésére parositott T-tesztet alkalmaztunk.

Minden eredményt p<0,05 érték esetén tekintettiink szignifikansnak.

4. Eredmények
4.1 Neurologiai deficitek mérése mNSS tesztben
Az mNSS tesztben az allatok atlagos kapott pontszamanak medianja az enyhe kategoriaba

sorolhato, emiatt elmondhat6, hogy nem okozott motoros vagy szenzoros deficitet a miitét az

allatokban.
4 -
R
>
= 37
=]
j=h
s
Q
= 2 Miitét elott
—-
4 Miitét utan
[=11]
=
2 1 4
0

sVEH csoport r'VEH csoport

1. abra Az almiitott (sVEH, N=18) és az ismételt enyhe traumas agysérulésen (rVEH, N=25) atesett
csoport atlagos kapott pontszamainak medianja miitét eldtt és utan.
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4.2 Az almiitott allatok és az rmTBI-on atesett allatok teljesitménye a NOR tesztben

A miitétek el6tt a NOR teszt masodik prébajaban az () targyat szignifikansan tdbbet
exploraltdk mind az SVEH, mind az rVEH csoportba tartozo allatok. A miitét utani 6. héten
azonban az sVEH csoport szignifikdnsan tobbet vizsgalta az (j targyat a vehikulumos
kezelések alatt és utan is (F=0.908; p=0.445) (3. &bra). Ezzel szemben az rVEH csoport nem
tudott diszkriminalni az Uj és a régi targy kozott (F=1.17; p=0.327) (4. bra).

08 - Uj targy = Ismert targy
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3. dbra: Almiitott (sVEH, N=18) allatok teljesitménye az Uj targy felismerési (NOR) tesztben. A
diszkriminacios index tekintetében nem volt eltérés a mérési napok kézott, viszont az explordcisos idd
tekintetében a kezelés elott és a kezelések alatt is szignifikansan tobbet exploraltik az uj targyat.

Diszkrimicanios index
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4. abra: A traumatikus agysérulésen atesett (rVEH, N=25) allatok teljesitménye az (j targy
felismerési (NOR) tesztben. A diszkriminacids index tekintetében nem volt eltérés a mérési
napok kozott. Az dallatok csak a miitét eldtt exploraltak tobbet az uj targyat, a miitét utan nem
tudtak kiilénbséget tenni az Uj és a régi targy kozott.

4.3 A memantin monokezelés hatadsa az rmTBI-on atesett allatok teljesitményére a NOR
tesztben
A monokezelésben alkalmazott memantin alacsonyabb dézisa (0,03 mg/ttkg) nem tudta
visszaforditani a TBI okozta kognitiv deficitet (F=0.138; p=0.936) (5. abra). Ezzel szemben a
magasabb do6zis mar a kezelés 3. napjan hatékonynak bizonyult és ez a hatas a kezelés
befejezése utan is fennmaradt. A diszkriminacios index tekintetében egy tolerancia figyelhetd

meg a kezelés elérehaladtaval (F=2.0; p=0.132) (6. &bra).
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5. abra: Az alacsonyabb d6zisi memantin (0,03 mg/kg) hatasa az Gj targy felismerési (NOR) tesztben
(N=13). A diszkriminacios index tekintetében nem volt eltérés a mérési napok kozott. Az allatok a
kezelések eldit és a kezelések utan sem tudtak killénbséget tenni az Uj és a régi targy kozott.
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6. dbra: A magasabb do6zisi memantin (0,3 mg/kg) hatasa az uj targy felismerési (NOR)
tesztben (N=11). A diszkrimin&cios index tekintetében nem volt eltérés a mérési napok kozott.
Az allatok a kezelések alatt és a kezelések befejezése utan is diszkriminaltak az Uj és a régi targy
kozott.

4.4 A PHA-543613 monokezelés hatdsa az rmTBI-on atesett allatok teljesitményére NOR
tesztben

A monokezelésben alkalmazott PHA-543613 alacsonyabb ddzisa (0,1 mg/ttkg) nem tudta
visszaforditani a TBI okozta kognitiv deficitet (F=0.415; p=0.743) (7. abra). A magasabb dozis
a kezelés 3. napjan javitotta az allatok teljesitményét, diszkriminaltak az Gj és a régi targy kdzott
(F=1.86; p=0.159) (8. abra). Mindkét dozis esetében a kezelés elérehaladtaval az exploracios
id6ében egy csokkend tendencia figyelheté meg, ami a kezelések befejezése utan az alap értékra

all vissza.
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7. abra: Az alacsonyabb dozisu PHA-543613 (0,1 mg/kg) hatasa az Uj targy felismerési (NOR)
tesztben (N=11). A diszkriminacios index tekintetében nem volt eltérés a mérési napok kdzott. Az
allatok teljesitményében nem volt jelentds eltérés a mérési napok kozott.
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8. bra: A magas dozisu PHA-543613 (2,0 mg/kg) hatasa az Uj targy felismerési (NOR) tesztben
(N=12). A diszkrimin&cios index tekintetében nem volt eltérés a mérési napok kozétt. Az allatok
teljesitményében a kezelés 3. napjan javulas volt lathato, diszkriminaltak a régi és az Uj targy
kozott.

4.5 A kombinalt kezelések hatasa a NOR tesztben

Az alacsonyabb do6zisu memantin (0,03 mg/ttkg) kombinalva az alacsonyabb dézisu PHA-
543613-mal (0,1 mg/ttkg) hatékonyan visszaforditotta a TBI altal kialakitott kognitiv deficitet.
Az allatok diszkrimindcioés indexe jelentOsen javult a kezelések eldtti allapothoz képest,
szignifikdnsan tobbet exploraltak az () targyat (F=2.59; p=0.071) (9. bra). A magasabb ddzisu
memantin (0,3 mg/ttkg) kombinalva az alacsonyabb dé6zisu PHA-543613-mal (0,1 mg/ttkg)
nem bizonyult hatékonynak. Az allatok nem tudtak kiilonbséget tenni az Gj és a régi targy kdzott
(F=0.119; p=0.948) (10. abra)
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9. dbra: Az alacsonyabb d6zisi memantin (0,03 mg/ttkg) és az alcsonyabb dozisi PHA-543613

(0,1 mg/kg) hatasa az Gj targy felismerési (NOR) tesztben (N=13). A diszkriminacios indexben a

kezelések alatt és a kezelések utan is javulast értiink el a kezelés el6tti mérési ponthoz képest. Az
allatok tobbet exploraltak az (j targyat a kezelések alatt és utan is.
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10. abra: A magasabb ddzisi memantin (0,3 mg/ttkg) és az alacsonyabb dézisi PHA-543613 (0,1
mg/kg) hatasa az Uj targy felismerési (NOR) tesztben (N=8). Az allatok teljesitményét a kezelések
alatt és a kezelések utan sem javitotta ez a kombinalt kezelés.

5. Eredmények megvitatasa

Kisérleteinkben 7 hdénapos Long Evans patkdnyokon vizsgaltuk, hogy az NMDAR
antagonista memantin kombinalt alkalmazésa az a7-nAChR agonista PHA-543613 vegyulettel
hogyan hatnak a repetitiv enyhe traumas agysértlésen (rmTBI) atesett allatok deklarativ
tesztnek (mNSS) is alavetettiik, hogy kizarjuk az esetleges alapvetd szenzoros vagy motoros
deficiteket. Az rmTBI Kkivitelezéséhez Marmarou sulyejtéses modelljét alkalmaztuk, azt
remélve, hogy az allatoknal fellépnek a memoriadeficit tiinetei, melyet igazoltunk is az almfit5tt
(sVEH) és a rmTBI-on (rVEH) atesett allatok eredményeivel a NOR tesztben.

Az mNSS sordn a miitét eldtti kontrollhoz képest az sVEH ¢és az rVEH csoport sem

teljesitett szignifikdnsan rosszabbul, amibdl arra kovetkeztetlink, hogy a miitét és a sulyejtés
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nem okozott szenzoros vagy motoros karosodast az &llatokban. Tovabbd az 0Osszesitett
deficit sulyossaga alapjan. Mindezeknek kdszonhetden kizarhatd volt, hogy az allatok a TBI
miatt kialakult motoros és szenzoros deficitek miatt teljesitenek rosszul a kisérletekben.

Az rVEH és sVEH csoportok NOR teljesitményét megvizsgélva azt talaltuk, hogy mindkét
csoport szignifikansan tobbet vizsgalta az Uj targyat a miitétek el6tt, &m ezt a teljesitményt csak
az SVEH csoport tudta fenntartani a miitét utan, minden mérési napon szignifikansan tobbet
vizsgaltak az 0j targyat. Ebbol az a kovetkeztetés vonhato le, hogy az alkalmazott rmTBI modell
hatasos volt.

Az NMDAR antagonista memantin kognitiv teljesitményfokoz6 hatdsat NOR tesztben
vizsgaltunk, ahol a szubeffektiv d6zis (0,03 mg/kg) nem bizonyult hatékonynak. Ezzel szemben
a szintén monokezelésben alkalmazott magasabb dozisi memantinnal (0,3 mg/ttkg) kezelt
allatok a kezelések ideje alatt és a kezelesek befejezese utan is diszkriminaltak az 0j és a régi
targy kozott. Hasonld eredményekr6l szamolnak be mas kutatasok is az alacsony €és magas
dozissal torténd kezelések soran (Barber et al., 2010; Minkeviciene et al., 2004). A memantin
hosszutavu neuroprotektiv hatasa jol latszik, hiszen az kezelések utan az allatok szignifikansan
tobbet exploraltak az uj targyat. Ezt a hatast masok is tapasztaltdk a NOR teszt soran, valamint
bizonyitékkal tamasztottak ala, hogy a magas ddzis képes volt visszaforditani a karos oxidativ
sériiléseket a memariaban fontos szerepet jatszo cortexben és hippocampusban (Pieta Dias et
al., 2007). A memantin a neuroprotektiv hatast jelen kisérletinkben nem tamaszottuk ala
szovettani eredményekkel, azonban szamos traumatikus agysérlillésre alapozo allatsisérletben
és human szovettani vizsgalatban mar kordbban igazoltdk a magas dozisu memantin
neuroprotektiv hatasat (Day et al., 2017; Khan et al., 2021; Mei et al., 2018).

Az a7-nAChR agonista PHA-543613 szubeffektiv dozisd (0,1 mg/ml) kezelés nem
bizonyult hatékonynak, hiszen az allatok diszkriminacios indexe a kezelések alatt és utan sem
javult. Eredményeinkkel ellentétben az alacsony dézisu PHA-543613 képes volt visszaforditani
a stroke okozta k&rosodasokat egerekben (Han et al., 2014). Hasonlo hatast figyeltek meg Ap-
val kezelt egerekben, ugyanis a PHA-543613 képes volt visszaforditani AP kezelés miatt
kialakult deficitet a memariaban a Morris-féle vizi Gtvesztdben (Sadigh-Eteghad et al., 2015).
A magasabb doézis (2,0 mg/kg) révid tdvon hatasos volt, hiszen a kezelés 3. napjan az allatok
diszkriminaltak a régi és az uj targy kozott, de ez a hatas a kezelés 15. napjan lecsdkken. A
diszkriminaciés indexben egyfajta tolerancia lathatd, hiszen a kezelések megkezdésekor a
legmagasabb a hatas és a kezelések alatt folyamatosan csokken. Altalanosan elmondhat6, hogy

amig az allatok kezelve vannak javulds érhetd el az exploracios id6 tekintetében, de egy
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tolerancia alakul ki a kezelés hatasara.

A szubeffektiv memamtin (0,03 mg/ttkg) és a szubeffektiv PHA-543613 (0,1 mg/ttkg)
kombinalt terapidja a kezelés 3. napjan mér javitotta az &llatok deklarativ memoriajat,
diszkriminaltak az 0j és a regi targy kozott. A két kognitiv teljesitményfokozd kezelés
dnmagaban nem volt hatdsos, viszont a kombinalt kezeléssel a terapia alatt és az utan is tébb
ideig exploraltdk az allatok az Gj targyat. A magasabb ddzisi memantin (0,3 mg/ttkg) a
szubeffektiv PHA-543613-mal (0,1 mg/ttkg) alkalmazva méar nem volt ilyen hatasos, nem
javitotta sem a diszkriminacids indexet, sem pedig az exploracios id6t.

Osszeségében elmondhatd, hogy a memantin és a PHA-543613 szubeffektiv dozisi
Onmagukban a szubeffektiv dozisok nem voltak hatékonyak, de kombinalt kezelésben olyan
interakcio johet létre a két kognitiv teljesitmenyfokoz6 hatdsa kozott, amelyek egymast
kiegészitve hatékonyabban enyhitik az rmTBI okozta kognitiv hanyatlast, mint a monoterapiak.

Az rmTBI okozta patologias elvaltozasok sok esetben csak a sériiles utan évekkel jelennek
meg, emiatt fontos az olyan alap preklinikai vizsgalatok elvégzése, amelyben ennek a nagyon
diverz patologias elvaltozasokat okozd betegsegnek a kutatasa all a kozpontban. Az rmTBI -t
kialakito sériilés az emberekben sok esetben nagyon valtozo okokra vezethetd vissza, azonban
az allatkisérletekben hasznalt TBI modellek jol kontrollalhato alternativat nyujtanak a TBI
vizsgalatara. Szamos TBI modell all rendelkezésre, amelyekkel diffGz vagy lokalis sériilés
alakithato ki, igy akar egyes agyteriletek is vizsgalhatova valnak.

Jovobeli vizsgalatunk targyat fogja képezni a postmortem szdvettani és proteomikai
vizsgalatok elvégzése és kiértékelése. Ezekben a kisérletekben szeretnénk célzottan olyan TBI
soran  fellép6 markereket vizsgalni, amelyekkel jobban megérthetjuk a TBI
patomechanizmusat, valamint az a7-nAChR-ok expressziojat is szeretnénk vizsgalni a

kiilonbozd sejttipusokon az egyes kezelési csoportokban.
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