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Biralat
Dénes Adam, MTA doktori mi

Dénes Adam doktori miive a mikroglia egészségben és koros elvaltozasokban betoltott szerepét
vizsgalja. A szerzo6 akkor kezdte el vizsgalodasait a témaban, amikor ezen sejtes elemek szerepérol
keveset tudtunk; eredményei mindazota nemcsak a felfedezo kutatast szolgaljak, de a klinikai
alkalmazast is segitik. A miben emlitett eredmények nem fedik le a jelolt teljes munkassagat.
Utobbi egy alapos, logikusan épitkezd, massziv eredményeken alapulo tevékenységet fed le,
melyben induld témavezetobol egy tehetségekkel teli, kivaloan és nagy odafigyeléssel gondozott
labor vezetojét, a téma vezetd nemzetkozi szakértojét ismerjiik fel. A szerzé tudomanymetriai adatai
messze fellilmaljak az MTA doktori mi elfogadasahoz sziikséges feltételeket.

Jelolt a tarsadalmi teherré kinott kronikus neurodegenerativ betegségekre 6sszpontosit azzal
a hitvallassal, hogy a sériilées mechanizmusanak célpontként valdo megjelolése Oonmagaban
elégtelen. Az immunrendszer és kozponti idegrendszer kolcsonhatasat vizsgalja, az idegrendszer
mikodését ennek tiikrében értelmezi. A kiilonbozo gliasejtek funkcidjanak megértésével
kapcsolatban szamtalan ismeret felgyl(ilt; az immunsejtként nyilvantartott mikroglia védekezésben
és homeostasisban betoltott szerepén til - melyek valtozasa neurodegenerativ betegségekben
tiikrozodik vissza -, ugyanakkor keveset tudtunk. A bevezetd alaposan targyalja eldbbi
ismeretanyagokat, bemutatva a mikroglia sejtek fenotipusban is megmutatkozo heterogenitasat,
dinamikus funkciofiiggo atalakulasat. Felvezeti, hogyan idézheti el6 maga a mikroglia az idegszovet
karosodasat gyulladasban, illetve a fejlédésben az idegszovet atrendezdsét (igy pl. dendrittiiskék
szamanak  csokkentése) élettani  jelenségként; mindezen folyamatok  kivaltojaként
immunfolyamatokat és relevans molekulakat/rendszereket (igy pl. komplementeket,
interleukinokat) jelol meg. Részletezi mindazon ismereteket, melyek a mikrogliak és azok
funkciojanak kisérletes és klinikai megvaltoztatasara iranyulnak, a relevans sejtszint(i/receptorialis
mechanizmusokat, a sejtek betegségben és kezelésekben jelentkezd sériilékenységét és azok okait.

Kiilon felhivja a figyelmet és ismerteti a rendszerszintli gyulladas kozponti idegrendszerre tett
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hatasat, bemutatja a legfontosabb mikrogliahoz kapcsolhatd molekularis és sejtszintl
mechanizmusokat, beleértve az epigenetikai valtozasokat. Kiemeli ugyanakkor, hogy a
felhalmozodott tudas ellenére nem ismerjiik, mely rendszerszint(i gyulladasos valtozas inditja el az
idegszovet bantalmat. A megértést a bevezetdben tobb szemléltet6 abra segiti. A mi tobb mint 200
hivatkozast tartalmaz, koztiik a kozelmultban megjelentek kozleményeket is.

A célok megjelolése vilagos. Tobb mint 20 év munkajaval, a legmodernebb eszkézoket és
modszereket hasznalva (i) azonositja a mikroglia beavatkozasi pontjait/mechanizmusait
gyulladasban, (ii)) megvizsgalja, hogyan hat a rendszerszint(i gyulladas a mikroglia mikodésére,
végiil (iii) legijabb eredményeit ismerteti, ahol a mikroglia és a neuron kozotti kapcsolatot
részletezi, melyben az egészséges illetve beteg idegrendszeri miikodés lehetséges okat jeloli meg.

Az eredmények fejezet ennek megfeleléen harom nagyobb egységhdl all, melyek dontben elso-
és utolsoszerzds kozleményeken alapulnak. Valamennyi kozlemény vezeté szaklapban jelent meg,
tobb ezek koziil a legkivalobbakban (Science, Nat Comm, PNAS, Acta Neuropathologica). Az
eredmények fejezet abrakat nem tartalmaz, azokat a kozleményekben talaljuk, melyeket az
egybeflizott mi részeként megtalalunk. Az eredmények leirasa a mliben tomor, érthetd, lényegre
toré. Altalaban megallapithatd, hogy egyszer(i s egyittal elemi fontossagl, jol definialhatd
kérdésfelvetésekre otletesen hasznal fel barmiféle eszkozt, ami kérdését igényesen és biztonsaggal
megvalaszolhatja. Az olvasd benyomasa az, hogy konnyedén épiilnek egymasra az eredmények,
melyek mogott ugyanakkor gondosan megtervezett munka, széles eszkoztar bevonasa és
megszervezese all.

Megallapitja, hogy a vérellatas elégtelensége okozta agyszovet karosodasakor mikroglialis
reakcio mar a peripherias macrophagok betdrése elott kimutathatd, mely a sejtnyllvanyok
morphologiajanak és tobb marker expressziojanak megvaltozasaban manifestalodik. Bizonyitja,
hogy a szaporodo mikrogliak neutrophil granulocytakat phagocytalnak, hogy az immunsejt-
medialta valaszt fékezzék. Azonositja a legkorabbi sejtvalaszt kivaltd gyulladasos
torténéseket/faktorokat, a kiilonb6z6 IL-1 isoformak szintjén elemzi az idobeli torténéseket. A
proinflammatorikus faktorok szerepét vizsgalva megallapitja, hogy a véragygaton attord
serumfehérjék az agyszovet karosodasa okan felszabaduld molekulakkal (DAMPs) a mikroglia

aktivatio fontos okozoi. Csontvelotranszplantaciot, kisérletes infarktust is alkalmazva vizsgalja az
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IL-1 (vér illetve agyi mikroglialis) forrasat, neurogenetikai modszereket alkalmaz, hogy megértse a
hatas mechanizmusat és (neuronalis és vascularis) helyét, majd azonositja az aktivalt sejtspecifikus
mechanizmusokat, kiilonos tekintettel az IL-1 fiiggd leukocyta recrutatiora. Uj transgenicus
egértorzset hozott létre (mar meglévo transgenicus torzsek keresztezésével), hogy a membran-
vezetési (conductantia) tulajdonsag megvaltozasat el6idéz6 NKCC1 co-transporter nyilvany
morfologiaban betoltott szerepét gyulladasban vizsgalhassa.

Ugyancsak a mikroglia szerepét veszi gorcso ala, amikor a rendszerszinti gyulladas okozta
kozponti idegrendszeri gyulladast és annak kovetkezményét vizsgalja. Parazita fert6zéssel - majd
mas modszerrel is - indukalt rendszerszintl gyulladasban vizsgalja a kisérletes infarktus okozta
gyulladas soran fellépé mechanizmusokat. Megallapitja, hogy a megeldzo rendszerszintl gyulladas
a periférias szerveken tal az agyvel6ben is szamos gyulladasi faktor (igy CXCL-1, IL-6, G-CSF)
megemelkedését okozza, melyet az IL-1 indukal. Kimutatja, hogy a megel6z6 rendszerszint(
gyulladas agyi infarktus utan agyi oedema kialakulasanak nagyobb kockazataval jar, fiiggetleniil
attél, ha mas mechanizmussal (igy hypothermia) a focalis agyi karosodast csokkentik. A
kovetkezokben megvizsgalja, milyen immunfolyamatokat képes elinditani az idegszovet karosodasa
aktivalta mikroglia a periférian. Kimutatja, hogy agyi infarktus utan a keringésben és a csontvelében
rovid latenciaval mérhetd elvaltozasok lépnek fel; a megnovekedett CXCL-1 és G-CSF,
kulcsfontossagi citokin, expressziot egy specifikus (CXCR-2*) granulocyta szaporulat tiikrében
vizsgalja. Kimutatja, hogy utobbi jelenséget/rendszerszintii gyulladast az aneasthesia és a sebészi
beavatkozas egyarant befolyasolja. Kiemeli, hogy az agyi torténés okozta autonom idegrendszeri
activatio soran a bélcsatornaban a microbiota 0sszetétel — az activatio mértékével aranyosan -
megvaltozik, és leirja ennek neuroanatomiai hatterét. Tovabbi szervi elvaltozasok (pneumonia,
ileus) hatterében a célra kifejlesztett SPECT modszerekkel bizonyit kritikus folyamatokat, igy
perfusios és vér-agy-gat elvaltozasokat. Osszességében megallapitja, hogy a neuroimmun
folyamatok hatterében a mikroglia kritikus szerepet tolt be, annak kivaltasaban és kozvetitésében
egyarant.

A m( harmadik nagy egységében a szerz6 a mikroglia-neuron kapcsolatot, annak agyi
torténésben és sejtaktivitasban betoltott szerepét a kompartment szintjén elemzi. A mikroglia

dysfunctiot specifikus genetikus torzsben (CX3CR1 KO egér) szelektiven vizsgalva megallapitja, hogy

E-mail: titkarsag.ana@med.semnmelweis-univ.hu

Cim: 1094 Budapest, Tlzoltd utca 58. )
Postacim: 1085 Budapest, Ull&i Ut. 26.; 1428 Budapest, Pf. 2. 0 E @ 3
g, E 3
S
Tel.: (06-1) 459-1500/53600 % sy |

semmelweis.hu/anatomia -



SEMMELWEIS EGYETEM

Altaldnos Orvostudomanyi Kar
Anatdmiai, Szovet- és Fejlédéstani Intézet

x
Yazy . sxs,&?‘$

769 O® Intézetigazgato
wEIs ® Dr. Alpar Alan
egyetemi tanar

Q
%I@L

a mikroglia idegsejtekre kifejtett hatasa nem vizsgalhaté az adott koréelettani folyamattol
fliggetleniil. Elsként alkalmazott CSFIR inhibitorokat, hogy a mikroglia akut agyi torténésben
betoltott szerepét szelektiven vizsgalhassa; megallapitja, hogy a mikroglia kiiktatasa jelentosen
noveli a karosodas mértékét. Rendkiviil igényes in vivo funkcionalis képalkotassal bizonyitja, hogy
a mikroglia nyalvanyokon keresztiil kialakitott mikroglia-neuron kapcsolat, annak dinamizmusanak
hianya korosan befolyasolja az idegsejt halozatok aktivitasi mintazatat. Az érintett, de még
életképes neuron a penumbra zonaban raszorul a mikroglia kapcsolatra, mely repetitiv modon, a
neuron testén keresztiil - a synapsisoktol tavol — dinamikusan alakuld mikroglia nyulvanyokon
keresztiil valosul meg. In vitro expresszios kisérletekkel, molekularis szinten bizonyitja, hogy a
kapcsolat a somaticus exocytosist szolgaldo Kv2.1 és Kv2.2 csatorna clusterek helyén jon létre.
Superresolutios és elektronmikroszkopos, valamint ex vivo és in vivo vizsgalatokkal igazolja, hogy
ez a locus a purinerg (P2Y12R) jelatvitel specifikus helye. Megallapitja, hogy a penumbra sériilt, de
életképes idegsejtjeiben a kritikus locus koriil a mitokondriumok fragmentalodnak, a Kv2.1 fehérjék
a clusterbdl dissotialodnak, a mikroglia P2Y12-kozvetitett gatlasa pedig az agyszovet karosodasat
fokozza. A mikroglia-idegsejt kapcsolat utobbi funkcidjanak, aktivitasanak, ,egészségének”
fliggvényében alapul, a szerzd pedig tovabbi vizsgalatokkal (spreading depolarization) igazolja,
hogy annak kialakulasa/valtozasa nemcsak akut agyi torténésben, hanem pl. migrénben és tovabbi
kozponti idegrendszeri koros allapotban is jelentds. A P2Y12R-dependens folyamat nemcsak az
életképes idegsejtek tamogatasaban, de a mar nem megmentheto idegsejtek eliminatiojaban is
szerepet jatszik, igy virus fertézésben, mely a fertozés terjedését akadalyozza meg. Ezzel
kapcsolatban a szerz6 emberi post mortem mintan is megfigyeléseket tesz. Tovabbi igényes
kisérletekkel, széles eszkoztarat hasznalva igazolja, hogy a mikroglia kozvetlen purinerg
kapcsolaton keresztiil képes az agyi véraramlast befolyasolni, elérve az endothel, az astrocyta, a
pericyta és simaizomsejteket is.

A szerz6 nem diszkusszio, hanem konklazioval zarja mivét, mely részletesen, abrakat is
tartalmazva taglalja munkassaganak jelentéségét. Tudatosan csoportositotta tudomanyos
munkajat a neuroinflammatio témaja koré, melynek Osztonzéjét az eddigi neurodegenerativ
betegségek és agyi laesiok ellen tett kutatasok mas, a gyulladasok folyamatokat figyelmen kiviil

hagyo vagy hibasan/hianyosan/ rossz targetet megjel6ld0 megkozelitésében, igy kovetkezményes
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kudarcaban jeloli meg. A mikroglia 6sszehangolo (integralo) és befolyasolo (modulald) szerepét
felfedve 0j therapias reményt tamaszt, melyet a kozelmult és jelen GWAS és snRNA szekvenalasi
adatai is tamogatnak. A mikroglia aktivitasa a neurodegenerativ, ischaemias és epilepticus korképek
legkorabbi elvaltozasa, joval a korabban klasszikusan fel- és elismert fehérje
elvaltozasok/lerakodasok elott fellep, melyet a modern képalkotas a klinikai beteganyagon
nemcsak bizonyit, de prediktorként megbizhatoan hasznal is. Kisérleteiben a mikroglia helyi és
rendszerszintli gyulladasban betoltott szerepét, reaktivitasat bizonyitva komplex, de elemeire
bontott és vizsgalhato/befolyasolhatdo neuroanatomiai és molekularis tamadaspontokat
azonositott a szerzd. Kitekintésében felhivja a figyelmet arra, hogy az Gttoré megfigyelések, a
purinerg transzmisszio szerepének és kompartmentalizacionak azonositasa ellenére sok a még
bizonyitandd és vizsgalando pont, melyet a mikroglia tobbféle cellularis kapcsolata okoz.
Oregedéssel ezen mikroglia-neuron/endothel/simaizomsejt/astrocyta/pericyta sejtek kapcsolatok
funkcioja kiilonb6zoképp valhatnak elégtelenné, ezen reakcioutak megértését a szerzo kritikus

lépésként jeloli meg az elkovetkezend6 kutatasokban.

Dénes Adam tudomanyos munkassaga kiemelkedd, a jovGt nézve is igéretes. Kivald kutato,

ragyogoan szervezi a felnovo tudomanyos kozosséget, utanpotlast.

Kérdesek

A szerz0 bemutatja, honnan szarmaznak egérben a mikroglia sejtek. Honnan szarmaznak
emberben a mikrogliak?

Miért fordulnak eld eltéré szamban mikroglia sejtek a kiilonb6z6 agyi teriileteken? Kolonizacios
kérdés ez, vagy késobbi valtozas? Megfigyelhet6-e ennek kapcsan az agyi teriiletek kiilonbozd
sériilekenysége/reaktivitasa sériilésben?

A rendszerszint( gyulladas karos, altalanosan stlyosbito hatasa idegrendszeri sériilésben (igy
agyi infarctusban) kiilonosen fontos, egyszersmind aggasztd megfigyelés. Mit tudunk a nosocomialis
infectiok hatasarol infarctus utan? Tortént-e erre iranyulo kisérlet, klinikai megfigyelés, molekularis
szintl vizsgalat/elemzés, hosszatavi kovetés (longitudinal study)?

A CX3CR1 KO egér megteremti a lehetdséget, hogy a microglia dysfunctiot a szerzé szelektiven
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vizsgalja. Legtobb esetben full KO allatban alternativ kompenzatoros folyamatok lépnek fel, melyek
a funkciot, ha csokkent szinten is, betolteni képesek. Nem zavarta a kisérletet itt ez a jelenség?

Bizonyitottak-e a szerzok az adott kisérletben, hogy a mikroglia-neuron kapcsolatban a Kv2.1
és Kv2.2 csatorna clusterek helyén az ADP ligand forrasa a neuronalis ATP, vagy itt irodalmi adatokra
tamaszkodnak? Lehetséges-e mas ligand szerepe a folyamatban? Milyen klinikai beavatkozasi
lehetOséget lat a szerz6 ezen a ponton?

A szerz6 munkaiban kitér a mikroglia virusfert6zésben betoltott szerepére, valamint arra, hogy
a CIVOD-19 fertézéssel kapcsolatban is tett vizsgalatokat. Amennyiben megoszthatd, milyen
eredményeket/perspektivat tud bemutatni ebben az iranyban?

Kelt Budapesten, 2023. aprilis 17.
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