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Praca finansowana ze srodkow wiasnych
Postepy w zakresie neurologii oraz neurorad ajg ogromny wplyw na poprawe jakosci diagnostyki i leczenia cho-
‘ mdzgu pozostaja jednym z gléwnych problemow wspotcze-

Streszczenie |

snej medycyny. Sg druga przyczyng z
dokrwienny mozgu stanowi 80-85%
(10% to krwotoki mozgowe, a 5%
charakter niedokrwienny. Ognis
przeplywu krwi, spowodowa
wego w obszarze niedokrwi
jednego udarem mozgu Wiz
wodu niepetnosprawn acjentdw, ktorzy przezywaja udar (okoto 80% chorych). Do dzi§ w centrum zainteresowania
przedstawicieli wielu i wych pozostaje poznanie patofizjologii powyzszego procesu, a takze opracowanie
i przedstawienie skute
sowane w badapi

szystkich udardw, udar krwotoczny pozostate 15-20% przypadkow
zyndwkowe). Wynika z tego, ze zdecydowana wigkszo$¢ udaréw ma

b zakrzep, co w konsekwencji prowadzi do deficytu energetyczno-tleno-
jc si¢, ze co najmniej 1/6 calej populacii jest zagrozona wystapieniem przynajmniej

ogeneza i s przydatne gtownie w badaniach biochemicznych oraz patofizjologicznych,
zacej roli w badaniach nad nowymi terapiami udaréw. W ponizszej pracy zostaly przed-
ne modele do$wiadczalne niedokrwienia mozgu. Oméwiono ich zalety, wady, jak réwniez
bieznosci pomigdzy wynikami badan doswiadczalnych i klinicznych. Tworzenie nowych modeli
aliza oraz porownywanie wynikow z badaniami klinicznymi sg nadal istotnym wyzwaniem dla
szfosci badania te moga przynie$¢ rozwigzanie nurtujacych badaczy probleméw naukowych zwigza-
enezq 1 leczeniem udaréw mozgu.

kluczowe: model doSwiadczalny, niedokrwienie, udar mozgu, neuroprotekcja, mozgowy przeptyw krwi

ess in neurology and neuroradiology has had a tremendous impact on the improvement of quality of diagnosis and
atment of vascular diseases of the central nervous system. Stoke remains one of the major problems of modern med-
cine. It is the second most common cause of mortality and the leading cause of adult disability worldwide. Ischaemic
stroke accounts for 80-85% of all cases of stroke, while haemorrhagic stroke - for the remaining 15-20% (thereof, 10% are
intracerebral haemorrhages and 5% — subarachnoid haemorrhages). Thus, the vast majority of strokes are ischaemic in
nature. Focal brain ischaemia is mainly caused by local reduction or cessation of blood flow due to embolism or throm-
bosis, which in turn leads to energy and oxygen deficit in the area of ischaemia. As estimated, at least 1/6 of the general
population is at risk of at least one cerebral ischaemic event over their lifetime. Stroke is an utmost dangerous condition,
not only because of mortality risk associated therewith, but also because of severe disability of stroke survivors (nearly
80% of stroke cases). To date, elucidation of pathophysiology of this process, development and introduction of effec- 199
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tive therapies remains the focus of interest of representatives of many scientific disciplines. Experimental models of brain
ischaemia are widely used mainly in biochemical and pathophysiological research, but they do not play any significant
role in the search for novel stroke therapies. This paper describes most commonly used experimental models of cerebral
ischaemia. Their advantages, disadvantages and possible causes of discrepancy between results of expetimental and clin-
ical studies are discussed. Development of new experimental models, their validation and correlati
cal trials remain a considerable challenge for investigators. In the future, such studies may provi

problems associated with stroke pathogenesis and treatment.

Key words: experimental model, ischaemia, stroke, neuroprotection, cerebral blood flow

WSTEP

go mdzgu oraz jego znaczna czgstoS¢ wystgpowania

powoduja, iz badania patogenezy tego procesu znajdu-
ja si¢ nadal w centrum zainteresowania badaczy z wielu dzie-
dzin medycyny. Obecnie niemozliwe jest, by badania nad no-
wymi lekami nie byly poprzedzone badaniami na zwierzetach.
W zwiazku z powyzszym wciaz wykorzystywane sa doSwiad-
czalne modele procesu niedokrwiennego w mdzgu, ktorych za-
daniem jest jak najwierniejsze odwzorowanie mechanizmow
rozwoju udaru mozgu.
Modzgowie charakteryzuje si¢ wysokg aktywnoScia metabolicz-
ng i nie ma mozliwoSci gromadzenia tlenu ani glukozy. Ludzkie
mozgowie jest catkowicie zalezne od ciaglego doptywu dobrz
natlenowanej krwi. Juz po okoto 10 s od wystapienia jego ni
dokrwienia nastepuje utrata przytomnoSci, po 20 s ustaj
tywnos$¢ bioelektryczna, a po kilku minutach dochodzi
odwracalnych uszkodzen. Poznanie unaczynienia
ma podstawowe znaczenie dla zrozumienia jego
wyjaSnienia konsekwencji chorob naczyniowyc
tetnicze mdzgowia oraz rdzenia kregowego p
dwdch par naczyh: tetnic szyjnych wewngtrz

Niezadowalajace wyniki leczenia udaru niedokrwienne-

dwa typy udar6w: krwotoczny 1 nie-
toczne stanowig okofo 20% wszystkich
udardw, p 80% to udary niedokrwienne, wsrdd ktorych
okoto 50-80% arakter miazdzycowy!'?.
Niedokrwienie o$rodkowego ukfadu nerwowego okreSla si¢
jako zaburzenie miejscowe, wywotane zmniejszeniem doply-
wu krwi tetniczej do danego obszaru mézgowia, kiore moze
200 | prowadzic do uszkodzenia tkanki nerwowej lub catkowitej jej

martwicy®. Niedok
ne, czyli dotyczac

zna klasyfikowac jako global-
lub ogniskowe, ograniczo-
ego stopiefi oraz nastepstwa wynika-
ania zaburzef, stopnia zwgzenia
prowadzajacego tlen i substancje
razenia obocznego®- Niedokrwienie

odziny, stanowi podstawe do rozpoznania ze-
nego okreslanego mianem udaru mozgu®”.

w. strefy polcienia (penumbra) bylo pierwszym
iem prowadzacym do zrozumienia procesow toczacych
niedokrwionym obszarze mézgowia®. Komorki ner-
e umiejscowione w strefie ogniska niedokrwiennego nie
rzymujg dostatecznej ilosci tlenu 1 substancji odzywczych,
co skutkuje ich martwicg. Obwodowo w stosunku do tego ob-
szaru znajduje si¢ strefa komorek, ktore, jak wykazano, moga
by¢ zaopatrywane w niezb¢dne do funkcjonowania substancie,
przede wszystkim w tlen, dzigki istnieniu krazenia oboczne-
2010, Ogromna réznorodno$¢ czynnikow ryzyka niedokrwie-
nia, a nastepnie reperfuzji uszkodzonego obszaru powoduje, ze
przebieg procesu niedokrwienia mozgu in vivo nie zostat jesz-
cze do konca wyjasniony. Do niedawna sadzono, iz tylko neu-
rony sg wrazliwe na dziafanie niedotlenienia bedacego skut-
kiem niedokrwienia mozgu. Kolejne doniesienia wskazuja na
znaczaca role astrocytow!'?. Okazalo si¢, ze w warunkach fi-
zjologicznych astrocyty uczestnicza w regulacji mikroSrodowi-
ska mdzgu, majq istotny wplyw na utrzymywanie homeostazy
w zakresie neuroprzekaznikow czy réwnowagi jonowej'?, bio-
ra rowniez udziat w tworzeniu synaps oraz w budowie i utrzy-
mywaniu bariery krew-mo6zg!*!¥. Jak wykazano, komorki gle-
jowe wplywajq takze na transmisje synaptyczng, pobudliwos¢
komorek nerwowych oraz ich migracj¢!*!”. Proces zapalny
jest kolejnym waznym czynnikiem odpowiedzialnym za nasi-
lenie uszkodzenia mozgu w nastepstwie niedokrwienia®!%).
Najwazniejszymi elementami reakcji zapalnej sa aktywacja ko-
morek mikrogleju i astrocytow oraz naptyw komorek uktadu
odpornoSciowego (granulocytow i makrofagow) z krwi ob-
wodowej. Istotng rolg we wszystkich etapach rozwoju reakcji
zapalnej indukowanej niedokrwieniem odgrywaja chemokiny
oraz cytokiny — zaréwno pro-, jak i przeciwzapalne, uwalniane
w moOzgowiu przez astrocyty, neurony oraz komorki mikrogleju
i srodbtonka naczyniowego22*.
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MODELE DOSWIADCZALNE UDARU MOZGU

Jak dotad nie ma jednego doskonatego modelu doswiadczal-

nego procesu niedokrwienia mozgu. Idealny model powinien

odzwierciedla¢ zmiany zachodzace w mozgu pacjenta pod-

czas rozwoju udaru niedokrwiennego®*. W zwiazku z tym

u podstaw doswiadczalnego modelu procesu niedokrwien-

nego mozgowia lezy ograniczenie dostepu tlenu i glukozy do

okreSlonego obszaru tkanki nerwowej. Uzyteczny model po-

winien charakteryzowa¢ si¢ dodatkowo prostotg jego wywo-

tania, niezbyt duza inwazyjnoscig, powtarzalno$cia, powinien

ponadto by¢ wolny od powiktafi i mozliwy do zastosowania

u roznych gatunkow zwierzat. Waznym aspektem sg rowniez

niskie koszty.

Najodpowiedniejszym gatunkiem zwierzat do badan do$wiad-

czalnych nad niedokrwieniem sg gryzonie. Za ich wyborem

przemawiaja nastgpujace argumenty:

* bardzo dobra znajomos¢ ich procesow fizjologicznych;

* dobra znajomo$¢ budowy anatomiczne;

* schemat unaczynienia mozgowia podobny do ludzkiego;

* fatwoSC 1 znajomoS¢ hodowli przy stosunkowo niewielkich
kosztach;

* mozliwoS¢ ingerencji genetycznej;

* spofeczna akceptacja badaf.

Tradycyjny podzial obejmuje modele doSwiadczalne odtwa-

rzajace warunki catkowitego (globalnego) oraz czgsciowego

(ogniskowego lub wieloogniskowego) niedokrwienia®>22*3)

(tabela 1).

Globalne niedokrwienie mozgowia moze zosta¢ wywola

trzymaniem akcji serca, uciskiem mechanicznym wielki€h, n

czyh na szyi lub we wnetrzu klatki piersiowej >

mknigcie tgtnic szyjnych wewnetrznych oraz t¢tni

Modele catkowitego
niedokrwienia mézgowia
1) Niedokrwienie in vivo:
« Zatrzymanie akgji serca
(roztwor KCI)
- Obnizenie cisnienia tetniczego | «
- Migotanie komor
« Podanie ptynu
fizjologicznego
do zbiornika wielkiego
« Zamkniecie aorty
- Dekapitacja (prepara
izolowanego méz

Modele czesciowego
mozgowia

) Wytworzenie skurczu naczyniowego
(endotelina 1)

6) Obliteracja naczyn wiosowatych:

« Zastosowanie endoteliny 1

+ Hodowle komérkowe « Zastosowanie fototrombozy

« Skrawki mézgowia

Tabela 1. Wybrane zwierzece modele doswiadczalne udaru niedo-
krwiennego mazgowia
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lub podaniem ptynu fizjologicznego do zbiornika wielkiego
w celu zwigkszenia ciSnienia Srddczaszkowego®’+¥, jak réwniez
poprzez izolacje mozgowia zwierzecia (dekapitacjg) ™. Kazdy

podkreslic, ze wywiera to istotny
w strukturach oSrodkowego ukt
nadto dfugo$¢ niedokrwienia
kracza czas zatrzymania akcj
kontrolowana. Istotne znac
telnos¢ zwierzat doswi
g0 monitoringu zwi

znacznie prze-
e byC precyzyjnie
niez wysoka Smier-

okrwienie mozgowia wywoluje si¢ przede
rzez zewnatrz- lub wewnatrzezaszkowe zamknie-
rodkowej mozgu. W przypadku zewnatrzczaszko-
zamknigcia tetnicy Srodkowej mdzgu popularnie sto-
nym sposobem jest wprowadzenie monofilamentowej
chirurgicznej poprzez kikut tetnicy szyjnej zewngtrznej
poprzez tetnice szyjng wspdlng. Zaokraglony koniec nici
umieszcza si¢ w miejscu podziatu tetnicy szyjnej wewngtrznej
na t¢tnicg Srodkowa mozgu oraz tetnice przednig mozgu“t+.
Umozliwia to wywotanie niedokrwienia w okolicy czotowo-
-ciemieniowej kory oraz w bocznej czgSci prazkowia. Do nie-
watpliwych zalet tej metody naleza migdzy innymi duza po-
wiarzalno$¢ uzyskanych wynikow oraz niezbyt diugi czas
wykonania zabiegu. W modelu tym zazwyczaj dochodzi do
wytworzenia stosunkowo duzego obszaru poicienia (penum-
bry). Wadami metody sq: brak bezposredniej kontroli nad po-
tozeniem szwu, mozliwos¢ perforacji naczynia i wytworzenia
krwawienia podpajeczynowkowego, a takze czgsta hipertermia
wynikajaca z uszkodzenia podwzgorza. Model ten jest odpo-
wiedni i cz¢sto wykorzystywany do badania przydatnoSci no-
wych lekow neuroprotekcyjnych.

W przypadku wyboru drogi wewnatrzczaszkowej zamyka si¢
tetnicg Srodkowa mozgu na powierzchni mozgowia za pomocg
bardzo cienkiej nici chirurgicznej (11-0) lub odpowiedniej wiel-
koSci zacisku naczyniowego. Czesto stosuje si¢ bezposrednie
uciskanie naczynia specjalnie przygotowang szklang pipeta .
Zamknigcie tetnicy Srodkowej moézgu po uzyskaniu do niej
dostepu droga przezoczodolowa nalezy do rzadziej stosowa-
nych metod“?. Wsrdd jej zalet wymienia si¢ duzq powtarzal-
nos¢ wynikow (wielkoSci i pofozenie obszaru niedokrwienia).
Mozna dowolnie regulowa¢ dlugo$¢ okresu niedokrwienia.
Mozliwo$¢ fatwego uszkodzenia powierzchni kory, wywota-
nia krwawienia podpajeczynowkowego oraz konieczno$¢ do-
brego opanowania podstawowych zasad techniki mikrochirur-
gicznej to podstawowe wady tejze metody. Powyzsze modele sa
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powszechnie stosowane, wykorzystuje si¢ je w badaniach nad
lekami neuroprotekeyjnymi i trombolitycznymi®$%.

Kolejna grupa to modele oparte na wewnatrznaczyniowym
wytworzeniu zakrzepu krwi lub powstaniu zatoru tetniczego.
Powstaja najczgsciej wskutek wstrzykniecia skrzepu krwi badz
materiatu syntetycznego, takiego jak kolagen, silikon, srebrne
mikrosfery®#?. Wytworzenie obszaru niedokrwienia metoda
fototrombozy to nic innego jak wstrzykniecie do uktadu naczy-
niowego odpowiedniego barwnika oraz naswietlanie Swiattem
lasera o znanej dfugosci fali wybranego rejonu czaszki lub do-
rzecza odslonigtej tetnicy Srodkowej mozgu“*", Konsekwen-
cja jest ograniczone uszkodzenie Srodbtonka naczyniowego
i aktywacji ukfadu krzepnigcia oraz agregacja plytek krwi za-
mykajacych Swiatto naczynia. Duze podobienstwo do procesu
zakrzepowego wystepujacego w warunkach klinicznych nale-
zy uznac za zalet¢ tej metody. Model ten jest stosunkowo pro-
sty do wykonania pod wzgledem technicznym oraz mato in-
wazyjny. Do wad tej grupy modeli trzeba zaliczy¢ konieczno$¢
uwzglednienia roznic miedzygatunkowych w dziaaniu uktadu
krzepni¢cia, gwattowny charakter powstawania zmian zakrze-
powych, a takze brak petnej kontroli nad rozlegloscig obszaru
zawalowego 1 zwigzang z tym malq powtarzalno$¢ wynikow.
Przedstawiona grupa modeli jest wykorzystywana w badaniach
nowych lekow trombolitycznych, fibrynolitycznych i neuropro-
tekeyjnych. Znalazia ona rowniez zastosowanie w badaniach
patofizjologii procesu trombolitycznego®-*3.

Modele niedokrwienia mézgu in vitro prowadzone sa w warun,
kach hodowli komdrkowych, dzigki czemu badacze majg duz
wplyw na sktad otaczajacego Srodowiska, w tym na doste
kozy i tlenu (oxygen-glucose deprivation model, OGD)S
ich wady uznaje si¢ konieczno$¢ utrzymywania tka
dowisku, ktorego skfad jest czesto odmienny od sk
wystepujacych w przestrzeni zewnatrzkomorkowejhj
narazenie komorek na niekontrolowane uszko
dokrwienne, podczas pobierania materiatu.

KTORY MODEL DOSWIADC

do warunkéw klinicznyc
Swiadczalny wiernie o
nujace w organizmie

te oprac wie rekomendacji udzielonej przez
cademic Industry Roundtable (STAIR)

ge na kilka ustaleft, w tym na dobor odpowiedniej dawki leku
oparty na obserwacji efektow jego dziatania oraz ocenie jego
stezenia w surowicy. Okazato sie, Ze istotne znaczenie dla po-
wiarzalnoSci wynikow maja monitorowanie wybranych para-

202 | metrow fizjologicznych, obicktywna ocena wielkosci obszaru

niedokrwiennego, jak rowniez wykonanie badafi czynnoscio-
wych (uwzgledniajacych testy behawioralne), przeprowadzo-
nych we wezesnym 1 odleglym okresie obserwacji. Najbardziej
zalecane sa doSwiadczenia z permanentny; nigciem tet-
nicy Srodkowej mozgu u przedstawicieli
zoni. Uzyskane wyniki nalezy poddac oce

CO MA WPLYW NA

Uzyskanie wiarygodnych wyni
nikami badan klinicznych, je
nitorowaniu okreslonychépara
wielko$¢ mdzgowego,

ki dokfadnemu mo-

i, femperatura wewnetrz-
0,1 y W SUrowicy, cisnienie tet-
¢ na wplyw hipertermii, hipotermii
zalne modele udaru. Niekorzyst-

ia dziafa korzystnie w warunkach do-
nie ma jednoznacznych informacji na te-

negatywny wplyw na przebieg niedokrwiennego
w warunkach doswiadczalnych i klinicznych®+59.
ksztattowanie kota tetniczego mozgowia jest rozne u poszcze-
ch gatunkow ssakéw. Odmiennosci dotycza budowy gatezi
niowych t¢tnicy szyjnej wewnetrznej oraz ukfadu krggowo-
stawnego®” i muszg by¢ uwzgledniane przy planowaniu ba-
fi doSwiadczalnych na roznych gatunkach zwierzat.

U gryzoni wystepuja bardzo silnie rozwiniéte tetnice taczace
tylne, co sprawia, ze okoto 60% objetosci krwi docierajacej do
mozgowia pochodzi z ukiadu krggowo-podstawnego®**?. Kro-
lik charakteryzuje si¢ zrownowazonym typem budowy kota tet-
niczego mozgowia. Dalszy odcinek tetnicy tylnej mozgu po-
wstaje z rownomiernie uksztattowanego pofaczenia tetnicy
taczacej tylnej i blizszego odcinka tetnicy tylnej mozgu. U ssa-
kow kopytnych (na przyktad owcy) w unaczynieniu mozgo-
wia zaznacza si¢ przewaga ukladu tetnic szyjnych wewnetrz-
nych®”. U $wini stwierdzono wystgpowanie tak zwanej sieci
dziwnej (fac. rete mirabile) zaopatrywanej w krew przez tetnice
gardfowa wstepujaca i tetnicg szyjng wewnetrzng, co znacznie
utrudnia wywolanie niedokrwienia moézgowia®®. Myszosko-
czek oraz niektére gatunki myszy charakteryzuj si¢ wyjatko-
wym uksztattowaniem uktadu tetniczego mozgowia. Zazwy-
czaj nie wystepuja u nich tetnice taczace tylne, a tym samym nie
mozna mowic o istnieniu kota tetniczego mozgowia®¢¥. Taki
typ budowy uktadu naczyniowego moze sprzyja¢ wytwarzaniu
w warunkach doswiadczalnych niedokrwienia w dorzeczu t¢t-
nicy szyjnej wewnetrznej lub uktadu kregowo-podstawnego.

ROZBIEZNOSCI MIEDZY WYNIKAMI BADAN
DOSWIADCZALNYCH I KLINICZNYCH

Chociaz roznorodne zwierzgce modele niedokrwienne odgry-
waja bardzo wazng rol¢ w zrozumieniu podstaw patofizjolo-
gii procesu niedokrwienia mézgowia, okazuje si¢, iz ich udziat
w badaniach nad nowymi lekami wykorzystywanymi w terapii
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udaru niedokrwiennego jest zdecydowanie niezadowalaja-
cy©t42, Wykazano, ze wyniki badai doswiadczalnych w bardzo
wielu przypadkach nie koresponduja z wynikami uzyskanymi
w trakcie badan klinicznych. Bardzo cz¢sto pozytywne rezul-
taty badaf nowych lekow przeprowadzonych w warunkach
doswiadczeni na modelach zwierzecych nie sa potwierdzane
w probach klinicznych. Réznice mi¢dzy wynikami uzyskany-
mi w warunkach do$wiadczalnych 1 klinicznych moga wynika¢
mi¢dzy innymi z wyboru nieodpowiedniego modelu doSwiad-
czalnego, niewlasciwej metody oceny wynikw oraz blednej in-
terpretacji otrzymanych rezultatow.

Coraz czgsciej kwestionuje si¢ znaczenie zwierzecych modeli
doswiadczalnych w badaniach nad nowymi lekami, zwlaszcza
0 dziataniu neuroprotekcyjnym. Mimo to od wielu lat s one
nieustannie badane. Przyczyny rozbieznosci w wynikach badan
doswiadczalnych i klinicznych moga wynikac z niewtasciwego
doboru dawek leku. W badaniach klinicznych czgsto stosuje si¢
bardzo duze dawki leku, po ktorych czesto ujawniajg si¢ niepo-
zadane skutki, co wyklucza jego dalsze podawanie™#?. Szcze-
g06lng rolg odgrywa tutaj rowniez diugo$¢ tak zwanego okna
terapeutycznego, {j. czasu uplywajacego od momentu wysta-
pienia objawow u pacjenta do chwili podania leku. W warun-
kach doSwiadczalnych jest to okres od wywolania niedokrwie-
nia do aplikacji badanego preparatu. W zwiazku z tym nalezy
planowac badania w taki sposob, aby lek o okreSlonym od-
dziatywaniu biochemicznym byt stosowany doktadnie w cza-
sie, w ktorym kontrolowane przez niego mechanizmy sg akty
wowane w obszarze niedokrwienia. Wynika z tego konieczn
bardzo rygorystycznego doboru okreSlonej grupy pacjentd
badan klinicznych lub wykorzystania takiego zwierzece

doswiadczalnych na zwierzgtach oraz dalszy
klinicznej moze pozwoli¢ na uzyskanie wia
kow, a co za tym idzie przyczynic si¢ do wprow.
srodkow terapeutycznych do praktyki
czenia udaru mozgu.

PODSU

nie wskazuja, z
niu z zapobi
ilaktyki znaczaco poprawia rokowa-
, ktorzy przebyli udar mozgu.

strzezef i ograniezen zwierzece modele doswiadczalne procesu
niedokrwiennego mozgowia pozostang niezastapionym narze-
dziem w badaniach podstawowych, dotyczacych patomechani-
zmu samego zjawiska, jak rowniez bedg odgrywac istotng role
w weryfikacji nowych terapii udaru mozgu.

AKTUALN NEUROL 2012, 12 (4), p. 199-204

PISMIENNICTWO:
BIBLIOGRAPHY:

1. Mettler FA: Neuroanatomy. Wyd. 2, Mo!
2. Andziak P: Rozpoznanie i leczenie miaz

nicy szyjnej wewnetrznej. Pol. Przegl.
3. Szczudlik A.: Neuroprotekeja jako ki

St. Louis 1948.

XX Zimowa Szkota Instytutu
2003: 99-105.

rologic complications. A
5. Foulkes M.A., Wolf PA.
Bank: design, methods,

ing mild focal brain ischemia in the

hol. 2003; 13: 452-264.

ca D., Jonakait G.M.: Inhibition of microgli-

ession by pituitary adenylate cyclase-activating

is mediated by interleukin-10. J. Neuroimmunol.

6: 16-24.

B., Tizeciak H.I.: Role of astrocytes in pathogenesis

of ischemic brain injury. Neurotoxicity Res. 2001; 3: 205-221.

Markiewicz 1., Lukomska B.: The role of astrocytes in the

physiology and pathology of the central nervous system.

Acta Neurobiol. Exp. 2006; 66: 343-358.

. Trendelenburg G., Dirnagl U.: Neuroprotective role of astro-

cytes in cerebral ischemia: focus on ischemic precondition-

ing. Glia 2005; 50: 307-320.

14. Nedergaard M., Ransom B., Goldman S.A.: New roles for
astrocytes: redefining the functional architecture of the
brain. Trends Neurosci. 2003; 26: 523-530.

15. Haydon P.G.: Neuroglial networks: neurons and glia talk to
each other. Curr. Biol. 2000; 10: R712-R714.

16. Ullian E.M., Sapperstein S.K., Christopherson K.S., Barres
B.A.: Control of synapse number by glia. Science 2001; 291:
657-661.

17. Villegas S.N., Poletta FA., Carri N.G.: A reassessment based
on novel data on the developing and mature central nervous
system. Cell Biol. Int. 2003; 27: 599-609.

18. Clarkson A.N., Sutherland B.A., Appleton I.. The biology
and pathology of hypoxia-ischemia: an update. Arch. Immu-
nol. Ther. Exp. 2005; 53: 213-225.

19. De Simoni M.G., Milia P, Barba M. i wsp.: The inflamma-
tory response in cerebral ischemia: focus on cytokines in
stroke patients. Clin. Exp. Hypertens. 2002; 24: 535-542.

20. Gonzalez-Scarano E, Baltuch G.: Microglia as mediators of
inflammatory and degenerative diseases. Annu. Rev. Neuro-
sci. 1999; 22: 219-240.

21. Minami M., Katayama T, Satoh M.: Brain cytokines and
chemokines: roles in ischemic injury and pain. J. Pharmacol.
Sci. 2006; 100: 461-470.

22. Minghetti L., Levi G.: Microglia as effector cells in brain
damage and repair: focus on prostanoids and nitric oxide.
Prog. Neurobiol. 1998; 54: 99-125.

23. Ridet J.L., Malhotra S.K., Privat A., Gage FH.: Reactive
astrocytes: cellular and molecular cues to biological func-
tion. Trends Neurosci. 1997; 20: 570-577.

24. Stoll G.: Inflammatory cytokines in the nervous system: mul-
tifunctional mediators in autoimmunity and cerebral isch-
emia. Rev. Neurol. 2002; 158: 887-891.




204

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

This article was retracted in October 2013.

ARTYKUL REDAKCYJNY

Hossmann K.A.: Cerebral ischemia: models, methods and
outcomes. Neuropharmacology 2008; 55: 257-270.
Hossmann K.A.: Pathophysiology and therapy of experi-
mental stroke. Cell. Mol. Neurobiol. 2006; 26: 1057-1083.
Traystman R.J.: Animal models of focal and global cerebral
ischemia. ILAR J. 2003; 44: 85-95.

Durukan A., Tatlisumak T.: Ischemic stroke in mice and rats.
Methods Mol. Biol. 2009; 573: 95-114.

Durukan A., Tatlisumak T.: Acute ischemic stroke: overview
of major experimental rodent models, pathophysiology, and
therapy of focal cerebral ischemia. Pharmacol. Biochem.
Behav. 2007; 87: 179-197.

Hossmann K.A.: Experimental models for the investigation
of brain ischemia. Cardiovasc. Res. 1998; 39: 106-120.
Durukan A., Strbian D., Tatlisumak T.: Rodent models of
ischemic stroke: a useful tool for stroke drug development.
Curr. Pharm. Des. 2008; 14: 359-370.

Hossmann V., Hossmann K.A.: Return of neuronal functions
after prolonged cardiac arrest. Brain Res. 1973; 60: 423-438.
Korpatchev W.G., Sysenkov S.P, Thieliz P.S.: Modielirowani-
je kliniczeskoj smerti i postreanimatioznoj belezni u krys.
Patol. Fiziol. Eksp. Ter. 1982; 3: 78-80.

Wade J.G., Amtorp O., Sorensen S.C.: No-flow state following
cerebral ischemia. Role of increase in potassium concentration
in brain interstitial fluid. Arch. Neurol. 1975; 32: 381-384.
Barone EC., Knudsen D.J., Nelson A.H. i wsp.: Mouse
strain differences in susceptibility to cerebral ischemia are
related to cerebral vascular anatomy. J. Cereb. Blood Flow
Metab. 1993; 13: 683-692.

Mitsufuji N., Yoshioka H., Okano S. i wsp.: A new model of
transient cerebral ischemia in neonatal rats. J. Cereb. Blood
Flow Metab. 1996; 16: 237-243.

Siesjo B.K., Zwetnow N.N.: Effects of increased cerebrospi
nal fluid pressure upon adenine nucleotides and upon |
tate and pyruvate in rat brain tissue. Acta Neurol. S
1970; 46: 187-202.

Pulsinelli WA., Brierley J.B.: A new model of bilate
spheric ischemia in the unanesthetized rat. Strok
267-272.
Krieglstein G., Krieglstein. J., Urban W.:
time of an isolated perfused rat brain.
1972; 19: 885-886.

Koizumi J., Yoshida Y., Nakazawa T., O
mental studies of ischemic brain edema.
mental model of cerebral embolis
lation can be introduced in the is
1986; 8: 1-8.

Longa E.Z., Wejnstejn PR,
Reversible middle cerebral

in which recircu-
. J. Stroke

Cummins R.:
ithout craniec-

Connolly E.S. Jr, Win
al and strain-related

M. i wsp.: Procedur-
icantly affect outcome in
schemia. Neurosurgery
1996; 38:523-53
orbital approach for occlud-
without craniectomy. Stroke

imori S., Fukunaga N.: An animal
ion. Homologous blood clot embo-
; 13: 505-508.

Stem E.A. i wsp.: Focal cerebral isch-
roduced by intracarotid embolization with vis-
eurol. Res. 2002; 24: 181-190.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

Purdy PD., Devous M.D., Batjer H.H. i wsp.: Microfibrillary
collagen model of canine cerebral infarction. Stroke 1989;
20: 1361-1367.

Yang Y., Yang T., Lj Q. i wsp.: A new repr
bral ischemia model by introduction
into the middle cerebral artery: a co
rosci. Methods 2002; 118: 199-206.

cible focal cere-

reproducible brain infarction
thrombosis. Ann. Neurol. 198
Matsuno H., Uematsu T,
reproducible cerebral th
a photochemical reactio
plasminogen activator ¢
Toxicol. Methods
Schroeter M., J
focal cerebral i

oi DW Combined oxygen and glucose
ortical cell culture: calcium-dependent and
independent mechanisms of neuronal injury. J. Neu-
:3510-3524.

endations for standards regarding preclinical neu-
tive and restorative drug development. Stroke Ther-
apy Academic Industry Roundtable (STAIR). Stroke 1999;
30: 2752-2758.

Green RA., Odergren T., Ashwood T.: Animal models of
stroke: do they have value for discovering neuroprotective
agents? Trends Pharmacol. Sci. 2003; 24: 402-408.

. Paschen W.: Regional quantitative determination of lactate

in brain sections. A bioluminescent approach. J. Cereb.
Blood Flow Metab. 1985; 5: 609-612.

Paschen W, Niebuhr I., Hossmann K.A.: A bioluminescence
method for the demonstration of regional glucose distribu-
tion in brain slices. J. Neurochem. 1981; 36: 513-517.
Goetzen B.: Atlas unaczynienia wewngtrznego mozgowia
czlowieka i zwierzat doSwiadczalnych. Anatomia: opisowa,
topograficzna, poréwnawcza i patologiczna. Ossolineum,
Wroctaw 1996: 17-30.

Hata R., Mies G., Wiessner C., Hossmann K A.: Differential
expression of c-fos and hsp72 mRNA in focal cerebral isch-
emia of mice. Neuroreport 1998; 9: 27-32.

Levine S., Payan H.: Effects of ischemia and other proce-
dures on the brain and retina of the gerbil (Meriones unguic-
ulatus). Exp. Neurol. 1966; 16: 255-262.

Kelly S., McCulloch J., Horsburgh K.: Minimal ischaemic
neuronal damage and HSP70 expression in MFI strain mice
following bilateral common carotid artery occlusion. Brain
Res. 2001; 914: 185-195.

Gladstone D.J., Black S.E., Hakim A.M.: Toward wisdom
from failure: lessons from neuroprotective stroke trials and
new therapeutic directions. Stroke 2002; 33: 2123-2136.
Kaste M.: Use of animal models has not contributed to
development of acute stroke therapies: pro. Stroke 2005; 36:
2323-2324.

AKTUALN NEUROL 2012, 12 (4), p. 199-204




