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Úvod 
 
Netraumatické subarachnoidální krvácení (SAK) je 

akutní neurologický stav, jehož nejčastější příčinou je rup-
tura mozkového aneuryzmatu. Při SAK dochází k vylití 
krve do subarachnoidálního prostoru na spodině mozku, 
který je normálně vyplněn mozkomíšním mokem (MMM). 
SAK je nejzávažnější formou mozkové mrtvice s roční 
incidencí 2–16/100 000 (cit.1). Přibližně 15 % pacientů 
umírá na místě. Mortalita SAK z ruptury aneuryzmatu je 
přibližně 40–50 % a 60 % přeživších trpí nějakou formou 
neurologického deficitu, nicméně detailní kognitivní vy-
šetření těchto pacientů by nejspíše ukázalo ještě vyšší hod-
noty. Prognóza pacientů po SAK je dána několika faktory. 
Jestliže pacienti přežijí primární postižení mozku při rup-
tuře aneuryzmatu, jsou v následujících dnech a týdnech 
ohroženi mimo jiné pozdní ischémií mozku (delayed ce-
rebral ischemia, DCI). Přestože je již dnes všeobecně ak-
ceptováno, že příčiny DCI jsou rozličné, zásadním fakto-
rem zůstávají cerebrální vazospazmy2.  

Cerebrální vazospazmy (CV) se objevují převážně 
v období od 4. do 14. dne po SAK, nicméně mohou přetr-
vávat i déle. Radiografické vazospazmy jsou přítomny 
u 70 % pacientů se SAK, nicméně klinicky symptomatické 
pouze ve 20–30 % SAK iniciuje imunitní odpověď3, což 

v úvodní fázi znamená aktivaci makrofágů a neutrofilů, 
které proniknou do subarachnoidálního prostoru, fagocytu-
jí červené krvinky a zničí komplex hemoglobin-
haptoglobin. Makrofágy a neutrofily zůstávají 
v subarachnoidálním prostoru vzhledem k absenci lymfa-
tického systému v CNS a poruše cirkulace MMM dané 
SAK. Makrofágy a neutrofily odumírají a rozpadají se, což 
vede k uvolnění intracelulárních endotelinů a kyslíkových 
radikálů s následnou arteriopatií a vazokonstrikcí induko-
vanou zánětem. Tento vývoj časově koreluje s rozvojem 
klinických CV. Tento proces iniciuje druhou fázi imunitní 
odpovědi, jejímiž nositeli jsou lymfocyty a plazmocyty 
a tento druhý inzult se rozvíjí dny až týdny po vzniku 
SAK. Zánět a ischémie tkáně indukovaná SAK aktivuje 
syntézu endotelinu-1 (ET-1), což je výrazný vazokonstrik-
tor vylučovaný astrocyty a leukocyty. Nárůst koncentrace 
ET-1 doprovází pokles NO a tato nerovnováha obou medi-
átorů způsobuje přetrvávající vazokonstrikci mozkových 
cév po SAK. ET-1 je významným mediátorem vazokon-
strikce po SAK a jeho přesná role ještě není zcela objasně-
na. Je zajímavé, že u pacientů po SAK jsou koncentrace 
ET-1 téměř fyziologické. Význam tak může mít zvýšená 
koncentrace receptorů pro endoteliny, což pak vede k arte-
riální vazokonstrikci4. Navíc ischémie mozku vede k navý-
šení těchto receptorů v mozku, čímž může vazospazmy 
dále potencovat5. 

Ačkoliv výzkum vazospazmů  je rozsáhlý, doposud 
neexistují všeobecně akceptovatelné biomarkery časné 
diagnostiky rozvoje vazospazmů a jejich progrese, které 
by umožnily brzké a cílené zahájení léčby. Klinická dia-
gnostika vazospazmů je založena na klinickém monitoro-
vání, opakovaném měření pomocí transkraniální dopplero-
metrie (TCD) a angiografie mozkových cév. Současná 
diagnostika má však svá úskalí, neboť nedokáže často včas 
zachytit rozvoj vazospazmů a s tím souvisejícího rozvoje 
pozdního neurologického deficitu (DCI). V posledních 
letech se rozvíjí tzv. multimodální monitorování mozku, 
které zahrnuje invazivní monitorování zásobení kyslíkem 
pomocí tkáňové oxymetrie, tkáňového metabolismu pomo-
cí mikrodialýzy a monitorace průtoku krve mozkem. Mi-
krodialýza je metoda jak klinického, tak převážně experi-
mentálního výzkumu6. 

Mikrodialýza se využívá u pacientů se SAK v situaci, 
kdy jsou tlumení, uměle ventilováni a tedy klinicky nevy-
šetřitelní. Podle některých studií7 může mikrodialýza pre-
dikovat rozvoj vazospazmů i o několik hodin dříve, než 
dojde ke klinickým projevům. Zcela logickým se tedy jeví 
navrhnout experimentální model CV, který by pomohl 
mapovat metabolické změny mozku. Jednou z možností je 
experimentálně indukovat CV bezprostřední aplikací níz-
kých koncentrací ET-1 do mozkové tkáně. Několik experi-
mentálních studií8,9 již potvrdilo, že tento vazokonstrikční 
peptid při přímé aplikaci do tkáně dokáže omezit regionál-
ní krevní průtok (RKP). Navíc v naší pilotní studii jsme 
zjistili, že pomocí aplikace různých koncentrací ET-1 lze 
modelovat odlišné a různě trvající změny RKP u potkana. 
S ohledem na výše uvedená fakta o úloze ET-1 v rozvoji 
CV a DCI u pacientů jsme se rozhodli vyvinout animální 
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model CV a zmapovat dopad CV na biochemii tkáně 
a definovat neurochemické koreláty vzniku CV.   

 
 

Experimentální část 
 
Experimenty byly provedeny na šedesátidenních 

(P60) potkanech kmene Albino Wistar pocházejících 
z chovů na Fyziologickém ústavu Akademie věd ČR (CZ 
11760353 a 1398/2014-MZE-17214). Den narození byl 
stanoven jako den 0. Odstav zvířat od matky se konal 
28. den života. Zvířata byla chována v kontrolovaných 
podmínkách (teplota 22 ± 1 °C, vlhkost 50–60 %, světlo 
od 6:00–18:00) s volným přístupem k vodě a potravě. Ex-
perimenty byly schváleny Výborem pro ochranu zvířat na 
Fyziologickém ústavu Akademie věd České republiky 
(číslo schválení 095/2010, 013/2012); ústav vlastní NIH 
prohlášení o shodě s normami pro humánní péči 
a používání laboratorních zvířat č.j. 1396/2014-MZE-
17214 platící do 31. prosince 2018. Péče o zvířata a expe-
rimentální postupy jsou prováděny v souladu s pokyny 
Evropského společenství směrnic Rady 2010/63/EU. Ex-
perimentální skupiny tvořilo 9 zvířat pro experiment 1 
a 7 potkanů pro experiment 2 (viz text níže).  

 
Mikrodialýza a měření regionálního krevního 
průtoku 

 
Pro vyvolání CV byla použita intrahipokampální in-

fúze endotelinu-1 v koncentraci 40 pmol a celkovém obje-
mu 1 μl. Experimenty byly provedeny podobně, jak již 
bylo popsáno dříve10,11 s následujícími modifikacemi:  

Experiment 1: Kanyla pro intrahipokampální infúzi 
látek byla zavedena do pravého dorzálního hipokampu 
v souřadnicích AP=3,7; ML=3,0; DV=3,5 mm; podle12. 
Dále části zvířat byla zavedena mikrodialyzační sonda 
(AT4.15.1.Cu, AgnTho's AB, Švédsko, cut-off 6 kDa, 
délka membrány 1 mm), která byla implantována 
cca 0,5–0,8 mm posteriorně. Sonda byla promývána artifi-
ciálním mozkomíšním mokem s konstantní rychlostí 
1,0 µl min–1. Hodinu po zavedení MD sondy byl započat 
sekvenční odběr vzorků, vždy po 20 min. Po prvním (tj. 
bazálním vzorku) byl zvířatům infundován ET-1 (n=6), 

kontrolní skupině byl podán fosfátový pufr (n=4) ve stej-
ném objemu. 

Experiment 2: V experimentech pro měření RKP byla 
místo MD sondy zavedena jehlová sonda pro měření RKP 
(Perimed, Švédsko) a průtok byl měřen obdobným způso-
bem, jak bylo popsáno dříve10. Během všech experimentů 
byla zvířata udržována při konstantní teplotě (37 ± 0 °C) 
pomocí vyhřívané podložky s automatickým udržováním 
žádané teploty (Supratech Engineering, Maďarsko).  

 
Analýza mikrodialyzačních vzorků 

 
Pro samotný vývoj a optimalizaci derivatizačních 

reakcí a postupů při zpracování vzorků byl pro analýzy 
využit hybridní hmotnostní spektrometr s vysokým rozli-
šením LTQ Orbitrap Velos (Thermo Scientific, USA), 
který je kombinací dvou analyzátorů – lineární iontové 
pasti a orbitrapové pasti, spojený s kvarterní pumpou Ac-
cela 600 (Thermo Scientific, USA) a autosamplerem Ac-
cela AS (Thermo Scientific, USA). Pro následné měření 
vzorků za použití vyvinutých metod byl použit hmotnostní 
spektrometr s trojitým kvadrupólem TSQ Vantage 
(Thermo Scientific, USA) spojený s kvarterní pumpou 
Accela 600 (Thermo Scientific, USA) a autosamplerem 
Accela Open AS (Thermo Scientific, USA). Pro stanovení 
derivatizovaných aminokyselin byla užita UHPLC kolona 
C18 EVO, 100  2,1 mm, 1,7 μm (Phenomenex, USA). 
Separace látek na chromatografické koloně byla prováděna 
gradientovou elucí o složení mobilních fází acetonitril (A) 
a 10 mM vodný roztok mravenčanu amonného (B). Gradi-
entová metoda je zaznamenána v tab. I (poměr mobilních 
fází je udáván v objemových procentech). Průtok mobilní 
fáze byl konstantní (150 μl min–1) po celou dobu analýzy. 
Nástřikový objem vzorku činil 10 μl. ESI+-MS analýza 
byla prováděna v SRM (selected reaction monitoring) 
módu.  

 
 

Výsledky a diskuse 
 
Regionální krevní průtok (RKP) 

 
Měření regionálního krevního průtoku provedené 

pomocí Dopplerova průtokoměru ukázalo, že intrahipo-
kampální infúze ET-1 (n=4) vedla k ~40% poklesu RKP 
(obr. 1), zatímco infúze fosfátového pufru (pH 7,4) u kon-
trolní skupiny (n=4) výrazně RKP neměnila (data nejsou 
ukázána). Výstupem je potvrzení, že touto dávkou nedo-
sáhneme tkáňové ischémie, nicméně mimikujeme tvorbu 
vazospazmu, který často doprovází subarachnoidální krvá-
cení. Ovšem zůstává otázkou napodobení takto vyvola-
ných CV v jiných oblastech mozku dospělého potkana. 
Primární úlohu při vzniku a průběhu ET-1 indukovaných 
vazospazmů bude samozřejmě hrát odlišná vaskularizace 
různých částí mozku13, dále koncentrace ET-1, věk a typ 
pokusných zvířat se mohou rovněž podepsat na výsledku. 

 

Tabulka I  
Eluční program LC metody pro stanovení derivátu glu-
tathionu  

Čas [min]  Mobilní fáze A 
[%] 

Mobilní fáze B 
[%] 

0  1  99 

2,5  1  99 

5  65  35 

10  1  99 

15  1  99 
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Mikrodialýza 
 
Před zahájením každého MD experimentu bylo 

u použitých MD sond zkontrolované tzv. „recovery“ (tzn. 
propustnost) mikrodialyzační sondy AgnTho´s v roztocích 
o známých koncentracích. Propustnost námi zvolené sondy 
se pohybovala v rozmezí 54–89 % v souvislosti s daným 
metabolitem a rychlostí perfúze (viz tab. II). Na základě 
těchto výsledků pro MD experimenty s danou sondou byla 
zvolena rychlost průtoku 1 µl min–1, při které bylo dosaže-
no vyšší než 70% propustnosti. 

Intrahipokampální infúze ET-1 (40 pmol µl–1) vedla 
k signifikantnímu zvýšení koncentrací glutamátu, laktátu 
a glycerolu (obr. 2). Na druhou stranu došlo ke snížení 
extracelulárních koncentrací glukosy, pyruvátu a také GABA 
(obr. 2). U kontrolní skupiny zvířat (n=4), které byl podán 
fosfátový pufr, jsme zaznamenali jen nepatrné změny 
v hladinách metabolitů, které ovšem byly srovnatelné 
s bazálními hodnotami (data neukázána).  

Během nedostatečného zásobení tkáně kyslíkem 
a glukosou dochází k přepnutí na anaerobní metabolismus 
a konverzi pyruvátu na laktát. Poměr mezi těmito metabo-
lity indikuje změny redoxního stavu buněk, způsobené 
např. ischémií nebo dysfunkcí mitochondrií. V našich ex-
perimentech došlo k ~29% poklesu pyruvátu a ~246% 
nárůstu laktátu, což značí masivní acidózu. Dále byl zjiš-

těn pokles excitační aminokyseliny aspartátu (o ~30 %), 
a inhibičních neurotransmiterů GABA (o ~37 %) a taurinu 
(o ~26 %) první hodinu po aplikaci. Naopak hladina hlav-
ního excitačního neurotransmiteru, glutamátu, postupně 
narůstala a během druhé hodiny po vzniku CV signifikant-
ně vzrostla o ~42 % oproti bazální hodnotě. Je známo, že 
nárůst glutamátu slouží jako nepřímý raný marker energe-
tického deficitu a poškození buněk. Bylo zjištěno, že bě-
hem ischémie jeho hladina v dialyzátu roste až na neuroto-
xickou úroveň14. Je známo, že derivát glutamátu, glutamin, 
vzniká energeticky náročnou konverzí v astrocytech. Bylo 
zjištěno, že během tranzientní kompletní cerebrální isché-
mie dochází k jeho několikanásobnému nárůstu 
v hipokampu15. V našem případě koncentrace této amino-
kyseliny poklesla signifikantně jen 2. hodinu po infúzi 
ET-1, a to o ~29 % oproti bazální hodnotě.  

Nilsson a spol. ve své studii16 dokonce uvedli, že dra-
matické změny extracelulárních koncentrací laktátu, stejně 
tak glukózy a glycerolu, přímo korelují s klinickým stavem 
pacienta a spolu se změnami koncentrace glutamátu a po-
měru laktát/pyruvát mohou sloužit jako citlivý marker 
ischémie u pacientů se SAK.  Vezmeme-li v potaz fakt, že 
výše uvedené markery jsou nedílnou součástí klinické 
diagnostiky CV a ischémie16 a jsou rovněž používané v 
automatických mikrodialyzačních analyzátorech, jedná se 
tedy o relevantní výstup v našem modelu.  

Obr. 1. Výsledky měření regionálního krevního průtoku po intrahipokampální infúzi ET-1 dospělým zvířatům. Vazospazmová 
aktivita v mozku dospělého potkana po aplikaci ET-1 (40 pmol µl–1). Černá linie znázorňuje procentuální průměrnou hodnotu RKP 
(pokles/nárůst v procentech) oproti bazální hodnotě (BL na ose y). Šedé pole znázorňuje standardní chybu průměru. Černá šipka ukazuje 
začátek infúze ET-1. Časová značka 5 min 

Hodnoty prostupnosti membrány v procentech jsou uvedeny jako průměrná hodnota pří různé rychlosti perfúze. Koncentra-
ce: roztok A – 10 µM, roztok B – 50 µM a roztok C – 100 µM.  #  v případě GABA byly použité roztoky v nM koncentra-
cích 

Parametr GABA #  Pyruvát  Glutamát 

Rychlost, µl min–1  1  1,5  2  1  1,5  2  1  1,5  2 

Roztok A  77  68  65  73  63  58  70  62  54 

Roztok B  84  71  69  76  67  63  75  66  59 

Roztok C  89  75  73  79  72  68  82  70  62 

Tabulka II  
In vitro prostupnost membrány (recovery proby) AgnTho´s sondy AT4.15.1.Cu  
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Mimo jiné, infúze ET-1 vyvolala řadu změn v extra-
celulárních koncentracích metabolitů (viz tab. III), které 
nebyly doposud zmapované či diskutované v souvislosti 
s CV. Během první hodiny po infúzi došlo k signifikantní-
mu poklesu nepolárních aminokyselin -alaninu o ~29 % 
a valinu o ~40 % oproti bazálním hodnotám. Naopak 
u glycinu došlo k nárůstu koncentrace po indukci cerebrál-
ního vazospazmu a to o ~18 %. Kromě toho, CV způsobu-
je také pokles pozitivně nabitého histidinu o ~24 %, 
nicméně nejvyšší pokles byl zaznamenán u lysinu, u které-
ho došlo ke snížení průměrné koncentrace o ~42 %. Po-
dobný pokles byl zaznamenán i u serinu (o ~35 %) a tyro-
sinu (o ~37 %) během první hodiny po infúzi ET-1.  

Dále, v důsledku CV došlo k poklesu 5-HT o ~24 % 
první hodinu po aplikaci ET-1, naopak hladina dopaminu 
v dialyzátu vzrostla o ~102 % oproti bazální hodnotě. Ne-
závisle provedenou imunohistochemickou analýzou bylo 
zjištěno, že monoaminy mohou stejně jako glutamát půso-
bit neurotoxicky, což bylo potvrzeno i dříve17. 

Molekulou, která také přispívá k neuronálnímu po-
škození, je oxid dusnatý (NO), který vzniká přeměnou 
argininu na citrulin. V našich experimentech došlo k po-
klesu argininu o ~39 % a nárůstu citrulinu o ~95 %. Bylo 

zjištěno, že poměr arginin/citrulin je indikátorem aktivity 
syntasy oxidu dusnatého a produkce NO. Je známo, že tato 
signální molekula má v organismu mnoho funkcí, např. 
jako neurotransmiter se účastní procesu učení a tvorby 
paměti, na cévy působí vazodilatačně a zvyšuje krevní 
průtok. NO je mimo jiné produkován fagocyty a může hrát 
roli v inflamatorních a imunitních odpovědích, navíc může 
přispívat k reperfúznímu poškození po ischémii. Zdá se, že 
NO může být jednou z možných příčin vzniku vazospaz-
mů18,19.  

V neposlední řade jsme zmapovali markery zánětlivé 
reakce (leukotrien B4, prostaglandin E2) a oxidativního 
stresu (8-izoprostan, NO-tyrosin a O-tyrosin). U těchto 
metabolitů byl zjištěn postupný nárůst po dobu dvou hodin 
od infúze ET-1. Naši pozornost upoutal masivní nárůst 
koncentrace endotelinu-1. Infúze ET-1 vedla k navýšení 
jeho celkové koncentrace téměř 8 násobně (viz tab. III). Již 
dříve se spekulovalo19 o tom, že zvýšená endogenní pro-
dukce ET-1 může stát za rozvojem pozdního ischemického 
deficitu u pacientů se subarachnoidálním krvácením. Tato 
otázka zůstává i nadále neprozkoumaná, stejně tak i me-
chanismy pozdní spontánní produkce endogenního ET-1 
a jeho role ve vzniku opakovaných CV. 

 

Glukosa 

Obr. 2. Změny v tkáňové biochemii hipokampu po infúzi ET-1 (40 pmol µl–1). Každý bod reprezentuje koncentraci určitého metaboli-
tu v mikrodialyzačním vzorku mozku potkana. Hvězdičky reprezentují signifikantní rozdíl (* p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001) oproti 
příslušné bazální koncentraci (BL vzorek). Čas je udán v minutách po infúzi ET-1 
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Závěr 
 
Exogenní aplikace ET-1 v koncentraci 40 pmol µl–1 

do oblasti dorzálního hipokampu vedla k úspěšné modelaci 
cerebrálních vazospazmů u dospělých potkanů. Vazospaz-
my se projevily elevací relevantních metabolických mar-
kerů asociovaných s CV a ischémií relevantních po klinic-
ké stránce. Vhodný experimentální model CV v kombinaci 
s přímou detekcí markerů vazospazmů může přinést nové 
specifické markery CV umožňující včasné zahájení léčby, 
což může vést ke zlepšení klinických výsledků v léčbě 
pacientů s těžkým SAK. Léčba klinických vazospazmů se 
skládá z indukce hypertenze a při nedostatečném efektu 
pak následuje většinou intra-arteriální léčba spasmolytiky 

či perkutánní angioplastika. Právě u pacientů v těžkém 
klinickém stavu je léčba svízelná a málo úspěšná20. Je to 
zapříčiněno jednak těžkým primárním poškozením mozku, 
ale také problémem s časným a specifickým záchytem 
cerebrálních vazospazmů. Naše výsledky ukazují, že kom-
binace mikrodialýzační techniky a rozšířeného metabolic-
kého mapování HPLC/MS analýzou v experimentálním 
modelu může přinést nové poznatky v oblasti časného 
a specifického záchytu CV, tedy klíčových podmínek pro 
jejich úspěšnou léčbu. 
 

Autoři by rádi poděkovali za finanční podporu Národ-
nímu programu udržitelnosti I číslo LO-1215 (MŠMT – 
34870/2013). Tato studie byla podpořena Grantovou 

Tabulka III 
Hladiny koncentrací vybraných metabolitů v dospělém mozku před aplikací (BL) a 1. a 2. hodinu po aplikaci ET-1 
(40 pmol µl–1) do pravého dorzálního hipokampu 

Metabolit  Koncentrační změny v čase a 

   BL  1. hodina  2. hodina 

Glutamát, µM  7,1 ± 0,1  9,1 ± 0,3  10,0 ± 0,3 * 

Glutamin, nM  323,8 ± 2,3  265,4 ± 7,9  231,4 ± 8,2 * 

Aspartát, nM  7,2 ± 0,1  5,1 ± 0,2 *  4,2 ± 0,3 * 

GABA, nM  20,6 ± 0,4  13 ± 0,7 *  12,6 ± 0,5 * 

Taurin, nM  417,9 ± 1,9  310,7 ± 10,8 *  285 ± 8,2 * 

Glycin, nM  419,6 ± 1,4  493 ± 7,4 *  465,5 ± 5,5 * 

Serin, nM  65,7 ± 1,6  42,8 ± 2,5 *  47 ± 2,2 * 

Citrulin, nM  30,0 ± 1,5  58,3 ± 2,8 *  47,3 ± 2,9 * 

Arginin, nM  508,2 ± 4,5  310,7 ± 20,4 *  266,1 ± 11,2 * 

Alanin, nM  523,3 ± 4,0  371,8 ± 15,9 *  326 ± 7,2 * 

Histidin, nM  345,7 ± 1,8  262,2 ± 9,3 *  275,3 ± 8,5 * 

Tyrosin, nM  223,6 ± 2,0  140,3 ± 6,3 *  130,5 ± 4,5 * 

Valin, nM  56,2 ± 1,1  33,9 ± 2,2 *  32,3 ± 2,4 * 

Lysin, nM  46,2 ± 0,6  26,6 ± 1,6 *  31,7 ± 1,7 * 

Dopamin, nM  172,8 ± 3,1  360,2 ± 17,2 *  349,5 ± 9,2 * 

5-HT, nM  677,6 ± 2,6  516,6 ± 14 *  446,8 ± 14,2 * 

Laktát, µM  4,7 ± 0,1  16,2 ± 2,2 *  19,5 ± 0,9 * 

Pyruvát, µM  1,6 ± 0,0  1,1 ± 0,1 *  0,9 ± 0,0 * 

8-isoprostan, ng/ml  25,3 ± 0,7  27,5 ± 0,4 *  31,3 ± 0,6 * 

NO-Tyrosin, ng/ml  35,5 ± 0,9  46 ± 1,1 *  56,8 ± 1,1 * 

o-Tyrosin, ng/ml  41 ± 1,4  47,3 ± 2,1 *  56,3 ± 1,9 * 

8-OHG, ng/ml  24 ± 0,9  21 ± 1,7  23,5 ± 2,0 

Leukotrien B4, ng/ml  25,6 ± 0,7  27,8 ± 0,7 *  32,8 ± 0,7 * 

Prostaglandin E2, ng/ml  41 ± 0,9  45,8 ± 1,1 *  51,3 ± 1,8 * 

Endotelin-1  25,2 ± 1,5 fmol/ml  327,3 ± 10,6 * pmol/ml  247,7 ± 4 * pmol/ml 

a * označuje signifikantní rozdíl (p<0,05) oproti bazální hladině (BL)   
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Seznam zkratek 
 
SAK subarachnoidální krvácení  
ET-1  endotelin 1 
MMM mozkomíšní mok 
DCI pozdní ischémií mozku (delayed cerebral 

ischemia) 
CV cerebrální vazospazmus 
CNS centrální nervový systém 
CID  kolizně-indukovaná disociace 
ESI  elektrosprejová ionizace 
HPLC  vysokoúčinná kapalinová chromatografie  
MS/MS  tandemová hmotnostní spektrometrie 
SRM  selektivní monitorování reakcí 
GABA -aminomáselná kyselina 
MD mikrodialýza 
BL bazální hladina 
RKP regionální krevní průtok 
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Cerebral vasospasm (CV) is a one of the main factors 

leading to high morbidity and mortality in patients with 
a severe subarachnoid hemorrhage. Biomarkers of early 
diagnosis of the vasospasm development and progression 
are still poorly understood. Use of microdialysis (MD) 
techniques combined with modern practices in metabo-
lomic analysis can significantly contribute to the under-
standing of these phenomena. The aim of this study was to 
design an animal model of the CV for understanding bio-
chemical correlates of CVs, their development and pro-
gression. Intrahippocampal infusion of endothelin-1, 
a potent vasoconstrictor, in adult rats was used to mimic 
CV-condition. A range of biomarkers relevant to clinical 
practice was monitored using the MD and the HPLC-MS 
analysis. As a result, we developed a suitable model and a 
selective method of analysis to monitor neurochemical 
correlates that are highly relevant for future experimental 
and clinical research.  


