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MODULACJA TRANSPORTEROW UKLADU GLUTAMINERGICZNEGO PRZEZ
CEFTRIAKSON | N-ACETYLOCYSTEINE A ROZWOJ TOLERANCJI MOZGU NA
NIEDOKRWIENIE

Udar mozgu jest jedng z gtownych przyczyn $mierci, trwatego kalectwa i braku samodzielnosci
0sob dorostych. Az 85%-90% udaréw moézgu to udar niedokrwienny, wywotany przerwaniem
lub znacznym zmniejszeniem doptywu krwi do okre§lonego obszaru mozgu, co prowadzi do
uszkodzenia 1 $mierci komorek. Molekularne patomechanizmy udaru niedokrwiennego nie
zostalty w pelni wyjasnione. Istotng rolg¢ w patofizjologii niedokrwienia mézgu odgrywa
zjawisko ekscytotoksycznosci. W warunkach niedokrwienia poziom zewnatrzkomdrkowego
kwasu glutaminowego wzrasta, co jest zwigzane z zahamowaniem zaleznych od ATP pomp
sodowo-potasowych utrzymujacych odpowiednig polaryzacj¢ bton komoérkowych. Zaburzeniu
ulega rowniez dziatanie transporterow glutaminianu odpowiedzialnych za usuwanie nadmiaru
tego neuroprzekaznika z przestrzeni zewnatrzkomorkowej. Prowadzi to do ciaglej stymulacji
receptoréw NMDA, otwarcia kanaldéw wapniowych i naptywu wapnia do wnetrza neuronu.
Poniewaz jony wapnia stanowig aktywator dla wielu energochlonnych szlakow
biochemicznych komorki, dochodzi do szybkiego wyczerpania substancji energetycznych i

smierci komorek.

Obecnie nie ma specyficznego leczenia udaru mozgu. Zjawiskiem o potencjalnym znaczeniu
terapeutycznym moze by¢ hartowanie mézgu (ang. preconditioning), czyli mozliwo$¢ indukcji
tolerancji tkanki nerwowej na niedokrwienie. Bodziec potencjalnie uszkadzajacy, ale o
niewielkim natezeniu, dziala ochronnie w przypadku kolejnego, znacznie dtuzszego epizodu
niedokrwienia. Klinicznym odpowiednikiem hartowania przez niedokrwienie u ludzi jest

najprawdopodobniej przej$ciowy epizod niedokrwienny (ang. transient ischemic attack, TIA).

Szczegdlnie dwa uktady transportujace glutaminian: transporter glutaminianu 1 (GLT-1) i
antyporter cystyna/glutaminian (xc-) wydaja si¢ miec istotne znaczenie w niedokrwieniu
mozgu 1 rozwoju tolerancji na niedokrwienie. Uposledzenie funkcjonowania GLT-1,
kluczowego transportera glutaminianu, zwigkszato uszkodzenie moézgu w wyniku
niedokrwienia. Z kolei, po zastosowaniu bodzca hartujacego, odnotowano wzrost ekspresji

GLT-1. Podanie ceftriaksonu (CEF), antybiotyku B-laktamowego z grupy cefalosporyn,



bedacego induktorem GLT-1, miato dziatanie protekcyjne w niedokrwieniu moézgu. Z kolei
XC- jest hamowany przez wysokie st¢zenie glutaminianu, wywotane np. przez niedokrwienie,
co prowadzi do zmniejszonej syntezy glutationu i wzrostu podatno$ci na stres oksydacyjny.
Jedng z substancji mogacg zwickszac ekspresje xc- jest takze CEF. Z kolei N-acetylocysteina
(NAC) lek o dziataniu mukolitycznym moze wzmacnia¢ dziatanie xc-. Wykazano m.in.
ochronne dziatanie NAC w modelu doswiadczalnym niedokrwienia mézgu, cho¢ mechanizm

dzialania tego leku nie zostat jednoznacznie okreslony.

Celem pracy bylo okreslenie wplywu CEF i NAC na ekspresj¢ transporterow uktadu
glutaminergicznego GLT-1 i xc-, jak rowniez okre$lenia czy tej modulacji towarzyszy rozwoj
tolerancji mézgu na niedokrwienie. Wyniki byly odnoszone do dwoch referencyjnych metod
hartowania — przez krotkotrwate niedokrwienie (IP) i chemicznego, przez podanie kwasu 3-

nitropropionowego (3NP).

Badane leki podawano i.p. w dawce: CEF - 200 mg/kg, NAC - 150 mg/kg, raz dziennie przez
pie¢ kolejnych dni. Trzy dni po zakonczeniu podawania lekéw wywolywano 90-minutowe
ogniskowe niedokrwienie mézgu przez zamknigcie tetnicy $rodkowej mozgu (MCAO),

filamentem wprowadzanym wewnatrznaczyniowo.

Analizowano nasilenie deficytu neurologicznego, wielko$¢ zawatu, ekspresje GLT-1 i xc- na
poziomie mRNA i biatka, lokalizacj¢ transporterow GLT-1 i Xxc- w komoérkach oraz

neurotransmisj¢ glutaminergiczng w korze czotowej 1 hipokampie u badanych zwierzat.

Podania CEF i1 NAC, podobnie jak referencyjne czynniki hartujace (IP i 3NP) istotnie
zmniejszyty wielko$¢ ogniska zawatu a takze poziom deficytu neurologicznego wywotane
przez 90-minutowe MCAO. Zmianom tym towarzyszyta modulacja ekspresji transporterow
GLT-1 i xc- na poziomie mRNA i biatka w korze czotowej, hipokampie i prgzkowiu zwierzat.
Zmiany ekspresji GLT-1 wywotane przez CEF, byly analogiczne do zmian wywotanych przez
IP i 3NP. Ponadto, wszystkie zastosowane strategie hartowania: CEF, NAC, IP i 3 NP obnizaty
stezenia glutaminianu w korze czolowej i hipokampie w czasie 90-minutowego MCAO.
Wyniki barwien immunofluorescencyjnych, wskazuja na nasilenie ekspresji GLT-1 na
astrocytach przez zastosowanie CEF, IP i 3NP. Sugeruje to, ze wzrost poziomu GLT-1 moze
odpowiada¢ za obnizenie stezenia glutaminianu w trakcie niedokrwienia u zwierzat

hartowanych przez te czynniki.

Wyniki barwien sugerujg rowniez obnizenie ekspresji GLT-1 na astrocytach kory ruchowej i

pola CA1 hipokampa pod wptywem 90-minutowego MCAO. Podanie CEF nasilato ekspresje



tego transportera, natomiast CEF obnizat ekspresje xc- na astrocytach analizowanych obszarow
mozgu zwierzat, u ktoérych przeprowadzono 90-minutowe MCAOQO. Zastosowanie NAC przed
dhlugotrwatym ogniskowym niedokrwieniem obnizato ekspresje xc- na astrocytach kory

ruchowej.

Obserwowane zmiany ekspresji GLT-1 i xc- prawdopodobnie majg na celu przywrdcenie
prawidtowego stezenia glutaminianu po niedokrwieniu mozgu. Uzyskane wyniki sugeruja, ze
regulacja GLT-1 i xc- odgrywa wazng rolg w rozwoju tolerancji mézgu na niedokrwienie.
Modulacja tych transporterow moze sta¢ si¢ w przysztosci celem nowych strategii

terapeutycznych udaru niedokrwiennego mozgu.






