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5 Zusammenfassung der Arbeit 

In dieser Doktorarbeit wurde der prolongierte neuroprotektive Effekt volatiler 

Anästhetika untersucht. Die Möglichkeit, die volatilen Anästhetika Isofluran und 

Halothan als Präkonditionierungsstimuli einzusetzen, um eine Ischämietoleranz auf 

einen subsequenten ischämischen Insult zu induzieren, wurde in vivo an männlichen 

ausgewachsenen Wistarratten geprüft.  Die Tiere wurden drei Stunden einer 1,2 %igen 

Halothan- oder 1,4 %igen Isoflurannarkose im  atmosphärischen Luftgemisch 

ausgesetzt. Zusätzlich wurde aufgrund von Blutgasveränderungen während der 

Halothannarkose eine weitere Gruppe eingeführt, die zusätzlich zu Halothan und 

Luftgemisch 10 % Sauerstoff erhielt. Nach 24 Stunden wurde eine Okklusion der Arteria 

cerebri media bei den Ratten durchgeführt und vier Tage danach das Infarktvolumen 

evaluiert. Eine Isofluranpräkonditionierung oder die Präkonditionierung mit Halothan 

und Sauerstoff führten zu einer signifikanten Verringerung des Infarktvolumens im 

Vergleich zur Kontrollgruppe. Die alleinige Behandlung mit Halothan bewirkte keine 

signifikante Reduzierung des Infarktvolumens.  

Der neuroprotektive Effekt von Isofluran war direkt nach Präkonditionierung 

nachweisbar und hielt bis 24 Stunden nach Präkonditionierung an.  

Mittels Western-Blot-Analysen von homogenisierten Anteilen des Neokortex von Ratten 

wurde eine signifikante Expression der induzierbaren NO Synthtase (iNOS) 18 Stunden 

bis 24 Stunden nach Präkonditionierung nachgewiesen.  

Hemmung der iNOS-Aktivität mit Aminoguanidin in vivo führte zu einem Verlust des 

neuroprotektiven Effektes von Isofluran. Somit scheint iNOS ein wichtiger Vermittler der 

durch Präkonditionierung induzierten Ischämietoleranz zu sein.  

Aufgrund der in dieser Arbeit dargestellten Ergebnisse sind weitere Untersuchungen 

sinnvoll, die die Mechanismen der Präkonditionierung aufklären und eventuell zu 

klinisch durchführbaren Methoden der Neuroprotektion als Therapie oder Prophylaxe 

von ischämischen Schlaganfällen führen.
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7 Anhang 

7.1 Abkürzungen 

 

 

AG Aminoguanidin 

AP-1 Aktivator-Protein 1  

APS Ammoniumpersulfat 

ATP Adenosintriphosphat  

AU Arbitrary Units 

BSA bovines Serumalbumin 

CCAO Verschluss der A. carotis communis (common carotid artery 

occlusion) 

DNA Desoxyribonukleinsäure  

eNOS endotheliale NO- Synthase 

ETDA Ethylendiamintetraessigsäure 

h Stunde 

HIF-1 Hypoxie-induzierbarer Faktor 1 

HIV Humanes Immunodefizienzvirus 

HSP Hitzeschockproteine 

IL-1 Interleukin-1  

iNOS induzierbare NO-Synthase 

kDa Kilodalton 

KG Körpergewicht   

LDH  Lactatdehydrogenase 

LPS  Lipopolysaccharid 

MABD Mittlerer arterieller Blutdruck 

MAPK  Mitogen activated Protein Kinase 

MCAO Middle cerebral artery occlusion  (Verschluss der A. cerebri media) 

mg/kgKG Milligramm pro Kilogramm Körpergewicht 

MnSOD  Mangan-Superoxiddismutase  

mRNA  messenger-Ribonukleinsäure  
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NaCl Natriumchlorid 

NF-B Nukleärer Faktor kappa B  

NH4VO3 Ammonium-Metavanadat  

NMDA-R N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptoren 

nNOS neuronale NO- Synthase 

NO Stickstoffmonoxid  

OGD Sauerstoff-Glukose-Deprivation (oxygen glukose deprivation) 

PI3K Phosphatidyl-Inositol-3-Kinase  

PVDF Polyvinyldifluoridmembranen  

Ras/Erk p21ras/extrazellulär regulierte Kinase  

SDS Natriumdodecylsulfat 

TBS Tris buffered saline 

TEMED N,N,N´,N´-Tetramethylethylendiamin 

TIA Transitorische Ischämische Attacke 

TNF- Tumor-Nekrose-Faktor- 

Tween20 Polyoxyethylensorbitanmonolaurat 

V Volumen 

VAF Vanadium-Acid Fuchsin  

VEGF Vaskulärer endothelialer Wachstumsfaktor 

ZNS  Zentrales Nervensystem 
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