Wplyw magnetoterapii na parametry stresu oksydacyjnego i poprawe
neuroplastycznosci u pacjentow po udarze niedokrwiennym moézgu

STRESZCZENIE
Udar niedokrwienny mozgu (UNM) okreslany jest jako zespdt kliniczny

charakteryzujagcy si¢ naglym pojawieniem si¢ ogniskowego, a niekiedy i uogoOlnionego
zaburzenia funkcji mozgu, utrzymujacego si¢ ponad 24 godziny lub prowadzacego do $mierci,
majacego przyczyne naczyniowg. Okolo 80% wszystkich udaréw moézgu stanowi udar
niedokrwienny. Uszkodzenie tkanki mézgowej skorelowane jest z wystgpieniem kaskady
ischemicznej nastepujacej w wyniku reperfuzji. Powyzszy proces skutkuje wystgpieniem stresu
oksydacyjnego bedacego nastgpstwem hipoksji. Kluczowa rola stresu oksydacyjnego
w patomechanizmie UNM zostata dobrze opisana w literaturze, ktory skutkuje uszkodzeniem
komorek nerwowych.

Prawidlowo prowadzona rehabilitacja umozliwia zmniejszenie deficytow
neurologicznych, bedacych nastgpstwem UNM, a jedna zmetod fizjoterapeutycznych
wykorzystywanych w terapii poudarowej s zabiegi z wykorzystaniem pola
elektromagnetycznego (PEM) o niskiej czgstotliwosci. Ten rodzaj zabiegu charakteryzuje sig
sci§le okreslonymi parametrami fizycznymi opisujacymi PEM: czgstotliwo$¢ (do 50 Hz),
indukcja magnetyczna (do 10 mT), a takze ksztalt impulsu (prostokatny, trapezowy, trojkatny,
sinusoidalny, unipolarny, bipolarny).

Celem niniejszej pracy bylo poznanie mechanizmoéw dziatania PEM, stosowanego
w rehabilitacji pacjentéw po udarze niedokrwiennym moézgu oraz analiza uzyskanych efektow
biologicznych skorelowanych z poprawa stanu funkcjonalnego pacjentow.

Material do badaf stanowila krew petna pobrana od 105 pacjentdw podzielonych
na grup¢ kontrolng i badang. Pacjenci z obu grup przeszli ten sam program rehabilitacji,
a dodatkowo pacjenci z grupy badanej poddani byli zabiegom z wykorzystaniem PEM (40 Hz,
5 mT, prostokatny, bipolarny ksztatt impulsu).

W przeprowadzonych badaniach wplyw PEM na poziom stresu oksydacyjnego badany
byt na dwoch plaszczyznach, poprzez pomiar zdolnosci antyoksydacyjnych oraz poprzez
oznaczenie uszkodzen wywolanych przez RFT. Wykazane w pracy istotne zmiany
w parametrach kinetycznych SOD i CAT oraz w ich ekspresji na poziomie mRNA wskazuja
na wplyw terapii z uzyciem PEM na funkcjonowanie enzymatycznego systemu
antyoksydacyjnego cztowieka. Jednoczes$nie zmiany aktywnosci SOD i CAT mogg pozytywnie

oddzialywa¢ na poprawe stanu klinicznego pacjentéw, gdyz jak wynika z uzyskanych



wynikéw, sa skorelowane z parametrami niepetnosprawnosci fizycznej i zaburzen
psychicznych okreslonymi na podstawie skal klinimetrycznych ADL, MMSE i GDS. Uzyskane
wyniki sugerujg, ze uszkodzenia oksydacyjne biatek osocza mogg stanowi¢ nieinwazyjny
marker oceny stanu klinicznego pacjentéw monitorowanych w rehabilitacji poudarowe;.
W przeprowadzonych badaniach wykazano, ze rehabilitacja z uzyciem PEM ma pozytywny
wplyw na poprawe stanu psycho-fizycznego pacjentow po udarze, co jest skorelowane
z obnizeniem parametrow stresu oksydacyjnego biatek osocza.

Badanie poziomu stresu nitracyjnego wykazato odmienng tendencje, jak w przypadku
stresu oksydacyjnego. Seria zabiegdw rehabilitacyjnych z zastosowaniem PEM zwigkszata
stezenie 3-NT, a takze st¢zenie koncowych metabolitow NO czyli azotandw i azotynow.
Badajac wptyw PEM na ekspresje genu kodujgcego syntazg tlenku azotu oceniono jedynie
ekspresje genu NOS2 kodujacego iNOS ze wzgledu na dostgpny materiat badawczy jakim byly
komorki krwi. Wykazano, ze w obu poréwnywanych grupach pacjentow poziom ekspresji
NOS2 byl bardzo niski i nie ulegal istotnej zmianie po stosowanej rehabilitacji. Aby dodatkowo
wykluczy¢ prozapalng aktywnos$¢ PEM oznaczono takze st¢zenie TNF-o. Wykazano, ze zadna
z form rehabilitacji nie wptywata na stgzenie tej cytokiny, co jednoczes$nie potwierdzito,
ze zastosowanie PEM nie indukuje rozwoju reakcji zapalnej. Natej podstawie posrednio
wykazano, ze rehabilitacja z uzyciem PEM powoduje wzrost stezenia NO zalezny
od aktywnosci nNOS i/lub eNOS.

Badajac wptyw PEM na poziom mediatoréw neuroplastyczno$ci wykazano wzrost
stezenia BDNF w osoczu pacjentdw po zabiegach z PEM, jak rowniez wzrost ekspresji mRNA
dla BDNF. Podczas gdy wartosci te w grupie kontrolnej nie ulegly zmianie, pozostajgc
na poziomie bazowym. Co wigcej, analiza korelacji wykazata, ze wraz ze wzrostem st¢zenia
BDNF poprawie ulegaty parametry kliniczne mierzone skalami ADL, MMSE i GDS. Istotny
statystycznie wzrost odnotowano takze dla osoczowego stezenia VEGF. Z kolei, badanie
panelu cytokin uczestniczacych w procesach neuroplastycznoséci wykonane przy uzyciu metody
5-Plex Luminex wykazalo, ze zastosowana terapia PEM spowodowata wzrost stezenia HGF
o okoto 35% 1 stezenia SCF o okoto 25%.
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The effect of magnetotherapy on parameters of oxidative stress and

improving neuroplasticity in patients after ischemic stroke

ABSTRACT

Ischemic stroke (IS) is defined as a clinical syndrome characterized by the sudden
appearance of a focal, and sometimes generalized cerebral function disorders continued over
24 hours or leading to death, which have a vascular cause. About 80% of all strokes are ischemic
stroke. Damage to the brain tissue correlates with the occurrence of an ischemic cascade
following reperfusion. The above process results in the occurrence of oxidative stress resulting
from hypoxia. The key role of oxidative stress in the pathomechanism of IS has been well

described in the literature, that results in damage to the nerve cells.

Properly conducted rehabilitation is one of the most important forms of post-stroke
therapy. Treatments using an extremely low frequency electromagnetic field (ELF-EMF) are
one of the physiotherapeutic methods used in post-stroke rehabilitation. This type of therapy is
characterized by strictly defined physical parameters describing ELF-EMF: frequency (up to
50 Hz), magnetic induction (up to 10 mT), as well as pulse shape (rectangular, trapezoidal,

triangular, sinusoidal, unipolar, bipolar).

The aim of this study was to determine the ELF-EMF mechanisms used in the
rehabilitation of patients after ischemic stroke and to analyze the biological effects correlated

with the improvement of the functional status of patients.

The study material consisted of whole blood collected from 105 patients divided into a
control and a study group. Patients from both groups underwent the same rehabilitation
program, and in addition, patients from the study group were exposed to ELF-EMF (40 Hz, 5

mT, rectangular, bipolar).

The influence of ELF-EMF on the oxidative stress parameters was studied on two levels,
by measuring the antioxidant capacity and by identification of damage caused by ROS. The
obtained results suggest that oxidative damage to plasma proteins may be a non-invasive marker
of the clinical status assessment of patients monitored in post-stroke rehabilitation. In the
conducted research, it was shown that rehabilitation with ELF-EMF has a positive effect on
improving the psycho-physical state of stroke patients, which is correlated with a decrease in

the oxidative stress parameters of plasma proteins.



Significant changes in the kinetic parameters of SOD and CAT as well as their
expression at the mRNA level indicate the effect of ELF-EMF therapy on the functioning
of the enzymatic antioxidant system of humans. Simultaneously, changes in SOD and CAT
activity may positively affect the clinical condition of patients, as they are correlated with
physical disability and mental disorder parameters determined on the basis of clinical scale
ADL, MMSE and GDS.

The evaluation of the level of nitrate stress showed a different tendency, as in the case
of oxidative stress. Treatments using ELF-EMF increased the concentration
of 3-NT and the concentration of final NO metabolites, nitrates and nitrites. In studies, the
effect of ELF-EMF on mRNA expression of the gene encoding nitric oxide synthase was
evaluated only by the expression of the NOS2 gene encoding iNOS because of the available
research material such as blood cells. It was shown that in both compared groups of patients the
level of NOS2 expression was very low and did not significantly change after the rehabilitation.
To exclude proinflammatory ELF-EMF activity, TNF-a concentration was also determined. It
was shown that none of the forms of rehabilitation influenced the concentration of this cytokine,
which also confirmed that the use of ELF-EMF does not induce the development of an
inflammatory reaction. On this basis, it was indirectly shown that rehabilitation with ELF-EMF

causes an increase in NO concentration depending on the activity of nNOS and/or eNOS.

The study showed an increase in BDNF plasma concentration of patients after
treatments with ELF-EMF, as well as a similar increase in mRNA BDNF expression. Moreover,
the correlation analysis showed that the clinical parameters estimated with the ADL, MMSE
and GDS scales improved with increasing BDNF concentration. A statistically significant
increase was also observed for the plasma VEGF concentration. Additionally, a panel of
cytokines participating in neuroplasticity processes using the 5-Plex Luminex method showed

increased in HGF levels and SCF concentrations after the ELF-EMF therapy.
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