Smrt srdecni a nervové buiiky:
Ischemicko-reperfusni poskozeni
Excitotoxicita

MUDr. Jan Platenik, Ph.D.

Ischemické poskozeni srdce nebo mozku je
celosvetoveé nejCasté)si pricinou smrti

Blood clot
blocks
blood flow

Unstable
plaque
ruptures
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Rozlisujte:

« HYPOXIE (ANOXIE)
— Nedostatek kysliku

 ISCHEMIE
— Nedostatek kysliku
— Priitok krve tkdni omezen/zastaven
— porucha dodavky Zivin
— porucha odstranovani zplodin metabolismu

Metabolické zmény pii hypoxii/ischemii:
Nedostatek energie
e Zdravy myokard:

— Oxiduje gluk6zu (32 ATP/mol) a mastné
kyseliny (106 ATP/mol palmitat)

— 95% ATP z oxidacni fosforylace
— 60-70% ATP vyuZzito na svalovou kontrakci
— 30-40% ATP vyuzito na iontové pumpy

* Hypoxie/ischemie:

— Zbyva jen anaerobni glykolyza, poskytuje
2 ATP/mol z dodané glukozy, nebo 3 ATP/mol z
glykogenu (posledni zdroj)

— ...nevyhnutelny rozvoj kontraktilni dysfunkce




Metabolické zmény pii hypoxii/ischemii:

Katabolismus ATP

ATP — ADP + Pi ADP + Pi — ATP
Kreatin-fosfat + ADP <« Kreatin + ATP

e Zasoba energie v srde¢ni svalu:
— ATP ~ 5 pmol/g tkéné
— Kreatin fosfat ~ 8 umol/g tkdné
* Spotieba energie:
— ~ 0.5 umol ATP/g tkén¢ za vtefinu
e Adenylatkinazova reakce:

ADP + ADP < ATP + AMP

AMP-dependentni proteinkinaza

e Stimuluje:

— Vstup glukézy do bunék

— Glykolyza

— Autofagie

— Mitochondriélni biogenese
* Inhibuje:

— Proteosyntéza

— Syntéza mastnych kyselin

...uspora energie pii ischemii
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e Vznik pii ischemii ¢innosti:
— Bunécnych 57-endonukledz z AMP
— Membréanovych fosfohydroldz zATP/ADP
e Plsobi na svych membranovych receptorech:
- AR, A LR, AR, AJR
e Prospésné ucinky pfti ischemii:
— SniZuje tepovou frekvenci (...Setfi energii)
— Vazodilatace korondrnich arterii
— Inhibice zanétlivé odpovédi na hypoxii

— Ischemic preconditioning




Metabolické zmény pii hypoxii/ischemii:
ATP syntaza funguje obracené!

MATRIX

rotor

H+
H+

(A) ATP SYNTHESIS (B) ATP HYDROLYSIS
© Garland Publishing

Inhibiting factor 1 (IF-1)

* Obecné rozsifeny mitochondrialni polypeptid
« Caste¢né inhibuje ATP syntdzu/hydroldzu

* pH optimum 6.8...cytoprotektivni pfi ischemii
* Inhibovan cAMP-dependentni fosforylaci

e Uloha v regulaci metabolismu (nastaven{
poméru mezi glycolyzou/oxidacni fosforylaci)

* Rychlé regulace syntézy ATP dle okamzité
potieby




Metabolické zmény pii hypoxii/ischemii:

Myoglobin a NO

* Myoglobin — pouze kratkodoba rezerva kysliku

e Odstranuje prebytek NO:

Mb(Fell)-O, + NO — Mb(Felll) + NO;y

 Pii hypoxii naopak tvorba NO:

Mb(Fell) + NO,” + H* — Mb(Felll) + NO + OH

« Utinky NO pfi srdeénf ischemii:

— Vazodilatace koronarnich arterii
v . . Kardio-
— SniZuje kontraktilitu e
protektivni

— Snizuje produkci mito ATP (a ROS)

Metabolické zmény pii hypoxii/ischemii:
Acidéza pri ischemii neni zpiisobena laktatem!

» Laktat se tvofi jako anion
* Pieména glukézy na laktat je pH neutralni
e H* produkuji reakce:

— Hexokindza + 1H*

— Fosfofruktokindza + 1H*

— Glyceraldehyd-3-fosfatdehydrogendza + 2H*
e H* spottebovavaji reakce:

— Pyruviatkiniza —2H*

— Laktatdehydrogenaza —2H*

CH;COCO0™ + NADH + H* =——= CH;CHOHCOO ~ + NAD*

Pyruvate T Lactate

dehydrogenase




Protony se hromadi v dusledku pievahy
obratu ATP mimo mitochondrie!

o0 o o o
[ . .
0-P-0-P-0-P-0-CH, Adenine “0-P-0-P-O-CH, Adenine o
AN o I Il
0/ 0 O + 7 - o O + HOPO' 4+ H
N Ho(B 4rpase N "
ATP OH OH Water ADP OH OH Pi
: 2 Lactate |+ 2 NAD+
\
2 NAD++
+2Pi:r2ADP > 2 Pyruvate + 2 NADH + 2 H*
, + 2ATP + 2H0
2 Pi +' 2 ADP {  cell work :- E

A 4 1

+|2|* 4 :
:

. :

:

2ATP + 2HpO~n-mmmmmmmmmmmmnni
Robergs et al. Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol 287: R502-R516, 2004

Metabolické zmény pii hypoxii/ischemii:
ACIDOZA
Obrat ATP mimo mitochondrie
Nahromadéni oxidu uhli¢itého
Nahromadéni fosfatu z degradace AMP
Vycerpani/inhibice homeostatickych
mechanismu:

— Pufrovéni anorganickym fosfatem a proteiny
— Transport laktatu a H* pfes buné¢nou membranu




Metabolické zmény pii hypoxii/ischemii:
Rozvrat iontovych gradientii
* Fyziologické gradienty:

ICT: ECT:

H 70uM (pH7.2) 40 uM (pH 7.4)
Na*: 5-15mM 145 mM

K+ 140 mM 5 mM

Ca2: 10 mM 2.5 mM

Iontové gradienty udrzuje stala ¢innost
pump na bunééné/ER membrané

ECT: ICT:
ATP
_— ’ C a2+
ADP
ATP
a———— ’ Na*
K+ A ——
ADP
—_ — Ca2+
Na* —
H+
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Calcium v bunce:

* ,Second messenger‘ diilezity v naprosto vSech Zivotnich
projevech bunky
* V cytoplasmé jen 0.1-0.2 uM, cca 1 uM je jiz signal
» Zdroj signalu je:
— zvnéjsku:
* ligandem aktivované Ca?* kandly
* napétim F{zené Ca?* kanély
— ze zasob v ER:
* PI3 receptor/kanél
* ryanodinovy receptor/kandl
— zavisly na membranovém potencidlu (kosterni sval)
— z4visly na Ca?* (srdce, CNS)




F. Elementary events

* O tom jakou informaci Ca?* signal nese,
rozhoduje jeho

— LOKALIZACE
— FREKVENCE
— AMPLITUDA

(Berridge et al., Nature 1998, 395: 645-648)

(Pato)biochemické ucinky zvySeni intracelularniho kalcia:

* Aktivace mnoha enzymu:
— Ca/kalmodulin-dependentni proteinkinasy
— N¢které fosfatasy (calcineurin)
— Endotelidlni a neurondlni NO synthasy
— Kalpainy (Ca-aktivované non-lysosomdlni proteasy)
— Fosfolipasy (— poSkozeni membrén, synthesa prostanoidit)
— Endonukleasy (— fragmentace DNA pii apoptose)
* Svalové kontrakce
* Uvolnéni hormont a neurotransmittert
* Regulace genové exprese
* Skladba cytoskeletu (vysoké Ca — ,,membrane blebbing*)
* Mitochondrie:
— Regulace respirace
— Indukce MPT (mitochondrial permeability transition)
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Metabolické zmény pii hypoxii/ischemii:
Rozvrat iontovych gradientii
H* N
Aciddza
Na+ ]
Selhani Na/K ATP-asy
Sména Na/H na membrané
Ca2 !
Selhani ATP-dependentniho Cerpani do
ECT (PMCA) a ER (SERCA)

Porucha smény Na/Ca na membrané

Rozvrat iontovych gradienti pri ischemii:

ECT: ICT:
ATP
_— ’ C a2+
ADP
ATP
_— ’ Nat
K+ A ——
ADP
—_ —— Ca2+
Na* ———
H+
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Rozvrat iontovych gradienti pii ischemii:

ECT: ICT:
ATP
—_ ’ C a2+
(protoZe chybi
Na+ ATP)
Ca2+
—
—_ H+
Nat** —

Rozvrat iontovych gradienti pri ischemii:

ECT: ICT:

(protoZe chybi
Na* ATP)

Ca2+

(vysoké Na
——

v cytosolu)

H*
——
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Rozvrat iontovych gradienti pii ischemii:

ECT: ICT:

C a_2+

ATP (protoZe chybi
Na* ATP)

C a_2+

S (vysoké Na

v cytosolu)

— ————— H* L
Ng+ S e (acidoza)

Rozvrat iontovych gradienti pri ischemii:

ECT: ICT:
ATP
—_ ’ Ca2+
ADP
(protoZe chybi
Nat ATP)
Ca2+
Na* — (vysoké Na
H+ v cytosolu)
+ +
H* H* H N H+(pozdéji potlageno
H+ Ht Na acidézou v ECT)
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Metabolické zmény pii hypoxii/ischemii:
Rozvrat iontovych gradientii

H* 1, Na* I, Ca?+

Dusledky:
Utinky Ca2* jsou potladeny acidézou

Zvysend intracelularni osmolarita

...bobtnani, prasknuti bunky, smrt

Reoxygenacni poskozeni
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Reoxygenacni poskozeni

 Dalsi poSkozeni ischemické tkdné nastavajici az
po obnoveni priitoku krve

e Vyznamné zejména po kratké ischemii

e Pokud je tkan ischemii zcela zniCena, reperfuse
uz nemuize lokalni stav zhorSit, ale miize vyplavit
toxiny z mrtvé tkané (HMGB1 a dalsi DAMPs)
do cirkulace
— Multiple organ dysfunction syndrome (MODS)
— Systemic inflammatory response syndrome (SIRS)

e Zaplava kyslikovych radikéli, NO a eikosanoidi

Reoxygenacni poSkozeni: Kde je vyznamné?

e Stfevo: trombosa, torze, uskiinuté kyly

Srdecni infarkt: trombolyticka 1éCba,
angioplastika
— ... arytmie, porucha kontraktility (,,stunning®)

Perinatélni asfyxie

Hemoragicky Sok po doplnéni krevniho objemu

Otrava oxidem uhelnatym léCend kyslikem

Spéankova apnoe

Organy pted transplantaci

15
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s - '\j; p; Xanthinoxidasa
/ Hyponsathine c':/u.n.n. /dehydrogenasa:
j o ,:o ° /*HN, D forma (dehydrogenasa):
Hromadi se e g p
o .. L NAD-dependentni,
pfi ischemii B A —NH fvzi h o s
Xanthine yziologicky pfevlada
HO + O .
j O forma (oxidasa):
HOp P
o " O, -dependentnt,
Schema z: Harper‘s Illustrated H;‘\ T ch'g' generuje ROS
Biochemistry, 27th edition, McGraw = U"::l “l’:H
Hill Co., 2006
Nedostatek kysliku
ATP — ADP — AMP — adenosin )
-SH oxidace, nebo
l Ca-aktivovand
inosin proteolyza
l Xanthinoxidasa
Hypoxanthin
Reperfuse

obnovuje O,

Klasické schema
ischemicko-reperfusniho
poskozeni

l

0, , H,0,, kyselina mocova
l Uvolnéni Fe, Cu

OHe

Podle: J.M.McCord Fed. Proc. 46, 2402, 1987 (upraveno)
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» Xanthinoxidasovy model dobte vysvétluje
ischemicko-reperfusni poSkozeni stfeva u ko¢ek

* Ale lidské srdce neobsahuje zddnou xanthinoxidasu

— Enzym se nachdzi pouze v jatrech, stfevé a laktujici mlé¢né Zlaze,
v malém mnoZstvi je v cévich vdzan na povrchu endotelu

— Pfeména na O formu je v lidském stevé€ ptili§ pomald
e Tvorba ROS béhem reperfuse m4 jiné zdroje:
— Mitochondrie (po ischemii jsou vice ,,déravé*)
e ...Mitochondrial permeability transition (MPT)

— Leukocyty

¢ ... no-reflow fenomén (ucpani kapilar adherovanymi
bilymi krvinkami

Import Ca?* do mitochondrie

¢ Ca?* uniporter: facilitovana difuse po spadu
elektrochemického gradientu, kapacita obrovska

* Metabolickd regulace: Kritick€ mitochondrialni
dehydrogenasy jsou stimulovany Ca>*:

— Pyruvéitdehydrogenasa Takto srdecni
o mitochondrie reaguje na
— Isocitratdehydrogenasa zmény spoticby ATP

— 2-oxoglutardtdehydrogenasa | (nikoliv deplece ATP!)

» Sekvestrace/pufrovani cytoplazmatického kalcia
za urcCitych okolnosti

17



Mitochondrial Permeability
Transition Pore (MPT)

e Otevieni “megakandlu” ve vnitini
mitochondrialni membrané

 Propustnost pro vSechny molekuly < 1500 Da

» Kolaps potencidlu vnitini membrany,
vyrovndni protonového gradientu a rozptrazeni
nebo inhibice respirace

e /bobtnani mitochondrie

Speer O et al. J. Biol. Chem. 2003;278:34757-34763

’
©2003 by American Society for Biochemistry and Molecular Biology j&a
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Otevieni “megakanalu” (MPT)

 Spousti: matrix Ca>*
e Stimuluji:
* Oxidanty
* Depolarizace
* Anorganicky fosfat
e Inhibuji:
* Protony (nizké pH matrix)
* Magnesiové ionty
* ATP a ADP
* Cyklosporin A

Funkce MPT:

* Fyziologické (reversibilni) otevieni MPT:
— Energeticky vyhodny eflux Ca?* z mitochondrie
— Kalciova signalizace:

Uvolnéni Ca?* indukované kalciem

....mitochondrie jako “Ca?* signalling storing memory
device”

 Patologické (ireversibilni):
— Bunécna smrt (nekréza a apoptdza)

— Mechanismus jak jsou staré mitochondrie
oznaceny pro autofagii

19



MPT a apoptosa:

RozSifeny omyl ?

:7

apoptosom
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Mechanismus uvolnéni
cytochromu ¢ z mitochondrie ?

MPT

|

proapoptotické Bcl proteiny
(Bax, Bak)

zbobtnani matrix

|

v

ruptura vng&jsi
membrany

translokace do mito a
tvorba kanalti ve vnéjsi
membrané

Apoptoticky signal, stress, poSkozeni bunky atd.

/

lA[FP

NEKROZA

|

|

MPT Bax, Bak translokace
? (MPT reversib.,
dalsi zdroje energie)
MOMP
taTp
APOPTOZA
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MPT je zieymé hlavni mechanismus
reoxygenacniho poskozeni myokardu

* Ischemie: nizké pH chrani pted MPT

* Reperfuse: v myokardu nastdvaji podminky pro MPT
koincidenci téchto faktort:

— Nadprodukce oxidanti

— Deplece adeninovych nukleotidi

— Vysoka koncentrace Pi (z degradace ATP)
— Vysoka koncentrace Ca?*

— Normalizace pH

Pri reperfusi se acidoza normalizuje jako prvni:

ECT: ICT:

ATP
_— ’ Ca2+
ADP
ATP
_— ’ Nat
K+ A ——
ADP
—_ Ca2+
Na*« ———
H+
gt
g+ H*
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Pri reperfusi se aciddza normalizuje jako prvni:

ECT: ICT:

ATP
—_ ’

C a_2+

Pri reperfusi se acidoza normalizuje jako prvni:

ECT: ICT:

—NE

Ca2+

+
Rychld normalizace

+<):
Na™ —= PHVICT

23



Na/Ca sména se muze obratit!

ECT: ICT:

ATP
_ ’ C 3.2+
ADP
ATP
_— " Nat
K+ he—————
ADP

Ca?t o

*- Vice Ca%*
—= e Ng*  do cytosolu!
Na+ Na+
— H Nat
Natt
—— Nat

MPT je zieymé€ hlavni mechanismus
reoxygenacniho poskozeni myokardu

» Nastava pfi reperfusi v disledku vysokého
Ca?*, nahromadéni fosfatu, jesté nizkého
ATP/ADP + rychlé normalizace pH

e Mitochondrie po MPT:
— Degraduji ATP (zpétny chod ATP-synthasy)
— Produkuji vice ROS (ztrata cytochromu c)
— Vylévaji Ca**
e ...stimulace MPT v dalSich mitochondriich

...... Nekroticka smrt bunék
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Poly(ADP-ribosa)polymeraza (PARP-1)

* Enzym vazany na chromatin, aktivovany
poskozenim DNA (jednotetézcové zlomy)
- ROS
— Kalciem aktivované endonukleasy
« Stépi NAD", ptendsi poly(ADP-ribosa) na
jaderné proteiny

Acceptor NAD*
protein Mam Ado

I I
Hib  Rib

| |
P —p
i PARG* PARPs
RIb Rib
I |
P —P
& Nam
ADP-ribose Acceptor
protein Ada Ade
7 i |
Taib  Rib?— TRIb  Rib
1 Il I I
P—P P—FP
o
Ade Ade Ade Ade Ade
. i n . tl ] " . i o . 1
Taw  mi —Tmin R — T RbY —Vmio  RI— 'Rib  Rib
| I & ] ] & | L . < I I & | 1
p—pP g p—FP PP P—P

Poly(ADP-ribose)

Zdroj obr.: Miwa M et al:Roles of Poly(ADP-Ribose) Metabolism in the Regulation of Centrosome Duplication and in
the Maintenance of Neuronal Integrity, DNA Surveillance and Repair, Madame Curie Bioscience Database, Landes
Biosciences
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Poly(ADP-ribose)polymeraza (PARP-1)

Enzym vazany na chromatin, aktivovany poSkozenim DNA
Stépi NAD*, ptenasi poly(ADP-ribosa) na jaderné proteiny
Usnadnuje opravu DNA a podporuje preziti

Stépen (inaktivovéan) kaspazami pii apoptéze

DNA poskozena piili§ — deplece bunéného NAD*
Parthanatos — forma regulované bunécné smrti:

Poly(ADP-ribosa)
!

Translokace mitochondridlniho
apoptosis-inducing factor (AIF) do
bunééného jadra
l
Fragmentace DNA

Prevence ischemicko-reperfusniho poskozeni?

TERAPEUTICKA HYPOTERMIE

MPT inhibitory
— Cyklosporin A:
» Vaze cyklofilin D (souc¢dst MPT poéru) — ale neni
specificky.
 Efekt u srdecni ischemie?
* Nyni faze II/III klinickych test u traumatu mozku.
— TRO40303: neprosel fazi II klinického testovani u
infarktu myokardu.
Antioxidanty?
PARP-1 inhibitory?

— uzivané v 1é¢bé rakoviny, dalsi v klinickém testovani
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Imunosupresivni
ucinek cyklosporinu A
neni zpusoben inhibici

MPT
Signal Tra
Pat
Nﬁk’l"cl-ﬁ @ @
zZ - CaM CaM
i 4—_(Cﬁ|c’ &ﬁ*jﬁ
V-
NFATc1-c4
&> ™~
Katzav S, Blood 2004, 103 & o D anseription
(7), 2443-51. R = R AR RN

Excitotoxicita
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GLU-Receptor Family

. | _
lonotropic Metabotropic
I I | MGIUR 1
NMDA non-NMDA mGIuR1p
mGIuR?2
NR1 mGIUR3
NR2A AMPA KA MGIuR4
HE%E GluR1 GIuR5 mGIURS
GIuR2 GluR6 MGIURGE
NR2D
GIUR3 GIuR7
NR3A
NR3B GluR4 KA1
KA2
Ionotropni

glutamétové receptory:
Ligandem-fizené
iontove kanaly Non-NMDA receptory
(AMPA, kainét):
Rychlé synaptickd transmise,
propustné pro Na*

.
glutamate Os

L NMDA receptory:
l Dlouhodobé zmény v sile

synaptického pifenosu,
0o propustné pro Na* a Ca?*

OPEN COWFORMATION

EN1293 GARLAKD PUBLIEHING




Glutamatové receptory a indukce
LTP (long-term potentiation)

1. Nizka frekvence impulzi: pouze AMPA receptory aktivni

| o
£ 4

Bliss & Collingridge, Nature 1993, 361: 31-39)

Glutamatové receptory a indukce LTP
(long-term potentiation)

2. Vysoka frekvence: AMPA i NMDA receptory aktivni

IF \3 |
mip

..NMDA receptor: ‘““coincidence detector”

Bliss & Collingridge, Nature 1993, 361: 31-39)
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Synapticka plasticita:

Sila synaptického spojeni

J\F Synapticka aktivita

Kovalentni modifikace stavajicich proteina

Genova exprese a syntéza novych proteinii ——

(Finkbeiner & Greenberg, J. Neurobiol. 1998, 37: 171-189).

Excitotoxicita pt1 mozkové ischemii-reperfusi

* Deplece ATP — kolaps iontovych gradientli —
Ca2* 1 — nadmérmé uvoliovani glutamatu

* Do postsynaptickych neuronii proudi Na* a Ca*

¢ Na+ fI: osmotické bobtnani, nekréza

e Ca2+ I ]
— Mitochondridlni ROS 11

 Poskozeni
— Oxid dusnaty ) pokracuje
— Ca?* -stimulované proteasy 1! " Pozdgji
bunécna smrt
2+ 1 A 1
— Ca2* -stimulované fosfolipasy 1! (apoptéza

— eikosanoidy 1 nebo nekréza)




Glu transportery vyuzivaji iontovych gradienti na bunééné membrané
Depolarizace membrany — transport glutamatu se miZe obratit !

3Nat
Glu Presynaplic;

neuron

H+

Glutamate

Metaboiropic AMPA NMDA
Receptor Racaptor Receptor
lgroup 1)

igroun I1)

Zdroj obr.: Liu Y-P et al: A possible therapeutic strategy for CNS repair: To blockade calcium regulation of glutamate
aspartate transporter regulation in astrocytes (http://research.ncku.edu.tw/re/articles/e/20081128/3.html)

Ischaemia

\

eduction of oxygen and glucose supply, energy failure, bleeding

ATP 4 *ATPJ4 /

Membrane depolarization

Glutamate
release

Glutamate receptor
activation

Haemoglobin, haem

and Fe release
i

Mitochondrial | _w
l Protein phosphorylation l [Proteolysw H Lipolysis [Renxygnnatlon—l |1TNOS activity damage
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Membrane Inflammatory allows,

degradation mediators %

(eicosanpids)
Degradation of the n&

cytoskeleton
Y Membrane and

TDAG

NAD+
depletion

Reactive
en species

00X

Phosphorylation and Changes in membrane vascular dysfunction PARP-1

inactivation of initiation [ receptor and ion channel lebbmg Oxidative damage to activation

fac;z;:g)c(ip?:;;g;s in actlvmes /protems lipids. DNA \
Damag;zi)oxrlzltlahon Cell death

spase
activation

Necrosis/apoptosis/
combined mechanisms

L Protein synthesis ¥

Zdroj obr.: B. Halliwell & J.M.C. Gutteridge: Free Radicals in Biology and Medicine, 4" edition, Oxford University
Press 2007
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Excitotoxicita v chronické
neurodegeneraci

* Myslenka ,pomalé excitotoxicity*:
— I fyziologicka stimulace glutamatem muZe byt toxickd pro
neuron pokud je porusena jeho produkce energie

— Pokud formulovano timto zptisobem, mtiZe byt vyznamné v
patogenesi mnoha chronickych neurodegenerativnich chorob

PriliS malo glutamatu ale Skodi také

» Urcita uroven nervové aktivity je nezbytna pro
preziti nervovych bunék

» Kultivace neuront in vitro: ptidavky
glutamatu/KCl v urcité (rané) fazi vyvoje
kultury brani apoptéze

* NMDA receptor je napojen na signalizaci
rustovych faktorii (Ras/MAPK etc.)

* Antiapoptotické signdlni drahy se prekryvaji se
signalizaci synaptické plasticity
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Mozkovy infarkt

Centralni léze (anoxie):

Rychl4 nekréza, piilis
mnoho glutamatu

Penumbra (hypoxie):

Opozdéna bunécnd smrt, spise
apoptoticka

Ptili§ malo glutamétu v
dasledku ztraty aferentace?

A proto vSechny Klinické testy s inhibitory NMDAR selhaly?

Young et al., Nature Med., 1999, 5: 448-453 :

* Krysy chované v obohaceném prostiedi:

— stimulace neurogenese a pokles spontanni
apoptosy v hippokampu (o 45 %)

— v hippokampu vys§i exprese neurotrofickych
rustovych faktort GDNF a BDNF

— po podani kainatu méné kieci, vyssi odolnost
proti jeho excitoxicité
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