A gyulladasos folyamatok szerepe az idegrendszeri betegségek
kialakulasaban

A kézelmultban vilagossa valt, hogy a gyulladasos folyamatok kiemelt szerepet jatszanak a fejlett tarsadalmakban egyre
elterjedtebb idegrendszeri betegségek kialakulasaban, a részletek azonban jorészt feltaratlanok. A Nemzeti Agykutatasi
Program, valamint a Nemzeti Versenyképességi és Kivalosagi Program NKFI Alapbdl tamogatast nyert projektjeinek
egyikérdl Dénes Adam biolégus szamolt be.

Hogyan indult, milyen kérdésekre adott mar eddig is valaszt Dénes Adam nagy l
ivi kutatdsa? Dénes Adam - az MTA Kisérleti Orvostudoméanyi
Kutatéintézetében (MTA KOKI) a Lendiilet Neuroimmunolégia Kutatécsoport
vezet@je, az ERC Consolidator Grant tavalyi nyertese - hosszu id6t toltott a
Manchesteri Egyetemen, ahol a gyulladas stroke-ban jatszott szerepét vizsgald
munkacsoport kutatdsait koordinalta az Eurdpai Stroke Halézat (European
Stroke Network) elnevezésl eurdpai uniés program részeként. Kutatasaik
feltartdk, hogy a gyulladasos folyamatok fontosak az agyi sériilések és
idegrendszeri betegségek kialakuldsaban. Meglepé moédon ezek a folyamatok
gyakran az agyon kiviil kezd6dnek. Sok ,népbetegség” (a cukorbetegség, az
érelmeszesedés, az elhizds, a magas vérnyomas) komoly kréonikus gyulladasos
folyamatokat is indukalnak, amelyek az agyban zajlé gyulladasos folyamatokat is
befolyasolhatjak. Részben ez az oka annak, hogy ezek a gyakori betegségek
hajlamositanak az idegrendszeri betegségek, példaul a stroke, az epilepszia, az
Alzheimer- és a Parkinson-kodr kialakuldsara, s6t a depressziéra és egyes
mentdlis zavarokra is.

Az agyi gyulladasos folyamatok legfontosabb szabalyozdéi az tigynevezett
mikroglia sejtek. A kutatdk vizsgdlataik soran megallapitottdk, hogy azokban a
betegekben, akik krénikus gyulladéssal és tobb stroke-kockazati faktorral éltek
egyltt, de még semmilyen idegrendszeri betegségben nem szenvedtek, mar
megvaltozott a mikroglia miikodése: a sejtek a szokasosnal nagyobb aktivitast
mutattak. Erdekes adalék, hogy a stroke-események szdménak emelkedése késé
Osszel és kora tavasszal, a 1éguti fert6zések ,cstucsidészakaban” is kimutathat6. ; . ;
Allatkisérletekkel azt is bizonyitottak, hogy a gyulladas nemcsak hajlamosit ra, |Dénes Adam, biologus az

hanem aktivan hozza is jarul az agyi sériilés kialakulasdhoz. Ugyanakkor a MTA Kisérleti

gyulladasos folyamatok blokkolasa csokkenti a bajt, ezért a folyamatok Orvostudomanyi

megértése akar attorést is hozhat a jové gyodgyaszataban. Kutatoéintézetében (MTA
Mi torténik, ha a mikrogliat , kikapcsoljdk”, mint egy lampat? Ezt kezdte KOKI) a Lendiilet

vizsgalni Dénes Addm hazatérése utdn az MTA KOKI-ban. Szerencsére Neuroimmunoldgia
kutatasaihoz sikeriilt palyazati forrasokat is szereznie. Az utébbi években Kutatécsoport vezetébje, az

Magyarorszagon is egyre erételjesebb az a szandék, hogy 1j forrasokkal segitsék c

a kutatok itthon maraddasat, és megprobaljdk megteremteni a hazai kutatasok ERC C,onS()lldator Grant
financidlis hatterét. E torekvés megmutatkozik a Lendiilet program, a Nemzeti tavalyi nyertese
Agykutatdsi Program vagy az NFKI Alap palyazatainak meghirdetésében is.
Dénes Adam munkajat az is segitette, hogy a kutatécsoportjaval egyiittmiikodé
egyik gyogyszergyarban véletleniil felfedeztek egy olyan anyagot, amely a mikroglia 6nfenntarté mikodéséhez
sziikséges egyik jelatviteli itvonalat blokkolja, de més sejtre nincs komoly hatdssal a szervezetben. Ezzel az anyaggal
els6ként nyilt lehetdségiik arra, hogy szelektiv médon eltdvolitsak a mikrogliasejteket az agybol, de ne okozzanak
gyulladast vagy sériilést. A szer adagoldsanak abbahagyasa utdn a mikrogliasejtek ,visszatértek” a kisérleti allatok
agyaba, a korabbi ,helylikre”.

Amikor a mikroglia-hianyos egerekben mesterséges stroke-ot valtottak ki, 60 szazalékkal toébb idegsejtjiik halt el a
kontrollcsoporthoz viszonyitva. Azonban ha a stroke akkor kovetkezett be amikor a mikroglia mar visszatért az agyba, a
karosodas nem novekedett!

A kutatdsok kovetkezé fontos allomdsa volt, amikor Dénes Adam felvette a kapcsolatot Rézsa Baldzs KOKI-beli
kutatdcsoportjaval. A két csoportnak egytuttmikodve els6ként sikeriilt 6tvoznie a mikrogliasejtek szelektiv
manipulaciéjat olyan fejlett képalkotd technikdk alkalmazésaval, amelyek lehetévé teszik az agyban zajlé gyulladdsos
folyamatok és a sérilt idegsejtek aktivitdsanak vizsgalatat agyi kdrosodast kovetéen. Nagy felbontast, kétfoton-
mikroszkdpids vizsgalatokkal kezdték letapogatni, hogyan fligg 6ssze a mikrogliasejtek miikodése az idegseijt
aktivitasaval. Kideriilt, hogy minél aktivabbd valik az idegsejt, anndl inkabb behaldzzak a mikroglia nyulvanyai. Amikor
pedig eltavolitottdk a mikroglia sejteket, az idegi halézat mlkodése ,szétesett”, és sokkal tobb idegsejt pusztult el, mint
egyébként. Tovabbi vizsgélatai soran Dénes Addm kutatécsoportja azt is kimutatta, hogy az idegsejtet akkor is jobban
beboritottdk a mikroglia nydlvanyai, ha - a szokdsos médon - ingeriilet terjedt benne. A mikroglia-idegsejt kapcsolat
tehat nem csak koros allapotban 1ép fel.

Hogyan kapcsolddik a mikroglia az idegsejthez, hogyan sz6l bele a miikodésébe? Ennek vizsgélatédhoz Dénes Adam
kutatécsoportja felhasznélta a KOKI-ban elérhet6 nagy felbontdst mikroszkopids modszereket, amelyeket kordbban
nem alkalmaztak mikroglia-idegsejt kapcsolatok tanulméanyozasara. Az Gn. szuperrezolicids mikroszképos eljarassal, 20
nanométeres felbontédssal olyan receptorokat tettek lathatéva, amelyek segitségével a mikroglia és az idegsejt
~beszélget” egymadssal.



A kapcsolddéast ezutan harom dimenzidban is szemiigyre vették egy Uj és
koltséges eljarassal, az elektrontomografiaval - és ami nagyon fontos, nemcsak
az egéragyban, hanem post mortem human mintakon is. Kimutattdk, hogy
amikor a mikroglia és az idegsejt érintkezésbe 1ép egymaéssal, a két sejt
érintkezési helyén felgyiilemlenek a kulcsfontossagu, kommunikaciot elésegité
jelfogdé molekuldk, receptorok. A kapcsolddas kézelében olyan
L2horgonyzopontok” alakulnak ki az idegsejtben, ahova tébbféle, a jelatvitelben
szerepet jatsz6 molekula csatlakozik be - néhényat koztilik mar sikeriilt
azonositani. Ez egy 1j, eddig feltaratlan mikroglia-idegsejt kapcsolat felfedezését
jelenti az agyban. Ez az anatémiai jelenség a legtobb idegsejt esetében
kimutathaté, de az idegsejtek membranjanak specidlis teriiletén alakul ki - és
szamos idegrendszeri betegségben fontos lehet.

A mikroglidnak nem a ,beszélgetés” az egyetlen feladata: példaul a rosszul
mik6dé szinapszisokat, sérilt, fert6zott idegsejteket is eltdvolitja az agybol.
Ennek a ,takaritdsnak” pedig nagyon pontosnak, szabdalyozottnak kell lennie,
mert ha a mikroglia tévedne, az szérnyii rombolast vihetne végbe. Dénes Addm
csoportjanak mérései és kalkulacidi alapjan a mikrogliasejtjeink akar 100 6ra Mik lia-id it
alatt ,meg tudndk enni” az agyunkat! Hogyan donti el a mikroglia, hogy mit kell MR L0 (£ ]
eltdvolitania, és hogyan valik lehetségessé, hogy akar 100 évig is élhetiink? kapcsolat az agyban
Kiderilt, hogy a mikroglia részben az idegsejtekkel folytatott kommunikéciéhoz
haszndlt receptorokkal ismeri fel a sérilt sejteket. A kutatok a sériilt idegsejtek
felszinén olyan molekuldkat is kimutattak, amelyek mas szervekben is
kozremiikodnek a sériilt sejtek bekebelezésében (fagocitdzisaban). Tehat az
idegrendszerben szamos olyan immunfolyamat mikoédhet, amelyet még nem
tartak fel. Tobbek kozott annak a felderitése is varat magara, hogy milyen
betegségek szarmaznak abbodl, ha nem jol milikodik a sériilések felismerése és a
takaritas.

A szuperrezoliciés mikroszkopos
eljarassal késziilt felvétel a
kapcsolatban fontos receptorok
eloszlasat mutatja a neuronra
fon6d6 mikroglian

(Orsolits Barbara felvétele)

A sok eredmény mellett még szamos kérdés var megvdalaszoldsra. A megismerés,

az egymasra épiilé eredmények visznek majd kézelebb olyan gyégyszerek
kifejlesztéséhez, amelyek az idegrendszeri betegségek mostaninal hatékonyabb enyhitésére, gydgyitasara szolgalnak.

A munka a Nemzeti Agykutatdsi Program keretében folyik. Dénes Adam csoportjaban 1 szenior kutatd, 3 posztdoktor, 4
PhD-hallgato, 1 technikus és 3-4 TDK-s egyetemi hallgato dolgozik.
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