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Válasz Dr. Alpár Alán bírálatára 

 

Tisztelt Professzor Úr! 

 

Nagyon köszönöm a dolgozatomra adott észrevételeit és nagyon pozitív értékelését. Az alábbiakban 

igyekeztem a felmerült kérdésekre válaszolni és egyben rávilágítani azokra a részletekre, amelyeket 

jelenleg nem, vagy nem kellő mélységben ismerünk.  

 

A szerző bemutatja, honnan származnak egérben a mikroglia sejtek. Honnan származnak emberben a 

mikrogliák? Miért fordulnak elő eltérő számban mikroglia sejtek a különböző agyi területeken? 

Kolonizációs kérdés ez, vagy későbbi változás? Megfigyelhető-e ennek kapcsán az agyi területek 

különböző sérülékenysége/reaktivitása sérülésben?  

 

Válasz: A mikroglia sejtek eredetére vonatkozólag egerekben a legmegbízhatóbb adatok az ún. „sors 

térképezés” (fate mapping) kutatásokból származnak. Ezek során a mikroglia sejtek kialakulásához 

szükséges gének kifejeződésétől függő riporter fehérjék segítségével nyomon követhető az 

egyedfejlődés során a sejtek vándorlása, illetve követhetők a hiányukkal járó defektusok adott gének 

deléciója esetén. Mivel az egér és a humán mikroglia sejtek fejlődéséhez szükséges gének között 

nagymértékű átfedés van, immunhisztokémiai jelölés (például az Iba1 vagy a P2Y12R markerek 

kimutatása) illetve a modern egysejt szekvenálási módszerek segítségével vizsgálhatók a mikroglia 

sejtek fejlődéstani tulajdonságai és fenotípusa humán agyszövetben is1, 2. Egerekben a mikroglia 

sejtek az extraembrionális szikzacskó c-Myb+ erythromyeloid progenitoraiból származnak, amelyek 

ott az embrionális (E) 7.5 naptól kimutathatók, majd a mikroglia sejtek előalakjai az E9.5 naptól 

kolonizálják a fejlődő központi idegrendszert. Fejlődésükhöz számos transzkripciós faktor és 

szignalizációs útvonal szükséges, mint a c-Myb, Pu.1, vagy a CSF1 receptor (CSF1R)3-5. Az emberi 

szövetekkel végzett vizsgálatok számos mikroglia marker alapján valószínűsítik, hogy a humán 

mikroglia előalakjai az egér sejtekhez hasonlóan a primitív hematopoiesis helyén, a szikzacskóban 

keletkeznek, függetlenül az embrionális májban, majd a csontvelőben zajló hematopoiesistől, és 

onnan a 4. - 5. gesztációs héttől kezdve, több hullámban vándorolnak be a fejlődő központi 

idegrendszer területére.  Ismert, hogy a sejtek az idegrendszer fejlődésével párhuzamosan több 

elkülöníthető stádiumon mennek át, mielőtt elérik a felnőtt agyban látható fenotípust1, 2, 6-8. Humán 

embriók egysejt szekvenálással történő vizsgálata a közelmúltban feltárta, hogy a központi 

idegrendszert kolonizáló mikroglia az egér modellekhez hasonlóan zömmel a szikzacskó eredetű 

primitív makrofág populációk első, korai hullámából eredeztethető9.  

A mikroglia sejtek eltérő lokalizációját és mennyiségét a felnőtt agyban számos tényező szabályozza, 

ezek egy része jelenleg feltáratlan. Ismert, hogy a mikroglia sejtek esetén a mikrokörnyezet komoly 

hatással bír a sejtek molekuláris (transzkriptom és proteom szintű) „ujjlenyomatára”, amely a felnőtt 

agyszövetben is jellemző az adott agyterületre és az ott domináns idegsejtpopulációk neurokémiai 
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fenotípusára is10. Kutatásaink és egyéb vizsgálatok azt mutatják, hogy a mikroglia sejtek más sejtekkel 

kialakított kapcsolatai nagymértékben meghatározzák a mikroglia morfológiai tulajdonságait és a 

mikrogliális kommunikációban fontos szerepet játszó fehérjék (pl. P2Y12R) hatással vannak a 

mikroglia szöveti lokalizációjára és számának változásaira is. Ezért feltételezhető, hogy a mikroglia 

regionális eloszlását mind fejlődéstani hatások, mind a folyamatosan változó mikrokörnyezet is 

szabályozza, amelyre ráépülnek az életkorral és különböző neurológiai állapotokkal járó hatások is. 

Érdekes módon, a mikroglia eloszlása, mennyisége és transzkripciós fenotípusuk nem csupán nagy 

változásokat mutatnak agyterületenként, de ezek meglepően konzerváltak az emlősök 200 millió éves 

evolúciója során, amely jelenleg nem kellően értett, konzervált regulációs mechanizmusok meglétére 

utal11, 12.  Az elérhető adatok szerint a mikroglia regionális heterogenitása vélhetően közreműködik az 

adott agyterülek eltérő sérülékenységében, és kiemelten fontos lehet adott neurokémiai fenotípust 

mutató idegsejtek érzékenységében is különböző neurotoxikus hatásokra. Jó példa lehet erre, hogy 

miközben a mikroglia hiánya számos agyterületen fokozza a neuronális hiperaktivitást különböző egér 

modellekben, a mikroglia körülbelül 50%-os szelektív depléciója dopaminerg neuronok IL-34 

termelésének szelektív gátlásával (az IL-34 a mikroglia túléléséhez szükséges CSF1R ligandja a CSF1 

mellett) elégséges hiperaktivitás és rohamok kialakulásához D1 agonista, kainsav, vagy picrotoxin 

beadás után13-16. Elképzelhető tehát, hogy a dopaminerg idegsejtek fokozott érzékenysége 

neurotoxikus folyamatokra a mikrogliális protektív (vagy káros) hatások változásaival is magyarázható 

Parkinson-kór, illetve egyéb neurológiai betegségek esetén. Ezért is kiemelten fontos a mikroglia-

idegsejt kommunikáció mélyebb megértése mind fiziológiás, mind patológiás állapotok során. 

 

A rendszerszintű gyulladás káros, általánosan súlyosbító hatása idegrendszeri sérülésben (így agyi 

infarctusban) különösen fontos, egyszersmind aggasztó megfigyelés. Mit tudunk a nosocomialis 

infectiók hatásáról infarctus után? Történt-e erre irányuló kísérlet, klinikai megfigyelés, molekuláris 

szintű vizsgálat/elemzés, hosszútávú követés (longitudinal study)?  

 

Válasz: A kérdés egy megoldatlan, de rendkívül fontos problémakört érint. Régóta ismert, hogy az 

iszkémiás és vérzéses stroke, valamint más akut agyi inzultusok, mint az traumás agysérülés vagy a 

szubarachnoideális vérzés nagymértékű immunszuppressziót okoznak betegekben és kísérleti 

állatmodellekben egyaránt17-19. A jelenség hátterében feltételezhetően komplex neuro-immun 

mechanizmusok állnak, beleértve a vegetatív idegrendszer aktiválódása következtében kialakuló 

adrenerg / noradrenerg hatásokat,  a HPA tengely aktiválódás miatti kortizol (rágcsálókban 

kortikoszteron) felszabadulás celluláris hatásait, valamint egyéb immunológiai tényezők szerepét, 

mint a keringésben megjelenő DNS hatását az inflammaszómák-mediálta proinflammatorikus 

interleukin-1 termelődésére és az ezzel kapcsolt sejthalálra (piroptózis) immunsejtekben, illetve a B 

limfociták diszfunkciójának eredményeképp lecsökkent IgM termelődés szisztémás hatásait20-23. Az 

akut stroke-ot elszenvedő betegekben ezért órákon-napokon belül kimutatható a bél traktus és a 

bőrfelület mikrobióta megváltozása, valamint csökkent válaszreakció különféle mikroorganizmusok 

elleni gyulladásos válasz kialakulásában. Ez experimentális modellekben is jól követhető.  Az akut agyi 

sérüléseket követően kialakuló nosocomiális fertőzések - mint a kórházi környezetben szerzett 

fertőzések egy speciális típusa - nem csupán rendkívül gyakoriak, különösképpen a nagy kiterjedésű 

storke-ot elszenvedő betegeknél, de primer elhalálozási oknak is tekinthetők az akut inzultust túlélő, 

intenzív terápiával kezelt betegek esetén. Jelenleg több klinikai vizsgálat is van folyamatban amelyek 
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az immunszuppresszív hatások felfüggesztését célozzák, miközben a preventív antibiotikum terápia 

alkalmazása nem hozott egyértelmű javulást 18, 19, 24-28.  

Az akut agyi inzultusokat követő fertőzések mechanizmusainak megértését nagymértékben 

bonyolítja, hogy a stroke kialakulásának hátterében gyakran kimutatható akut gyulladásos esemény, 

vagy fertőzés közvetlenül az akut inzultust megelőzően. Kísérletes modellekben a stoke-ot megelőző 

infekciók egyértelműen rontják a kimenetelt, megnövelik az agyi lézió, a vér-agy-gát sérülés 

mértékét, és a neurológiai diszfunkciót, amelyek proinflammatorikus útvonalak gátlásával részben 

visszafordíthatók (ilyen például az interleukin 1 hatásainak gátlása)29, 30. Sajnos a klinikumban 

rendkívül nehéz megmondani, hogy az érintett betegek esetén fennállt-e infekció a stroke-ot 

megelőzően is, vagy a kialakult immunszuppresszív állapot okozta másodlagos fertőzésről van szó, 

amely esetben a legyengült szisztémás immunválasz elősegítette az opportunista patogének 

terjedését. Klinikai vizsgálatok ugyanakkor megmutatták, hogy az inzultust megelőző fertőzések is 

növelik a stroke gyakoriságát és súlyosságát is, bár e hatások valós mértéke a fentiek miatt nehezen 

vizsgálható31, 32. Összességében elmondható, hogy a fertőzések fokozhatják a stroke kialakulási 

gyakoriságát és a neurológiai diszfunkció mértékét, miközben a szerzett, nosocomiális fertőzések 

komoly kockázati tényezőt jelentenek a betegek túlélését és gyógyulását illetően. A fertőzések és 

akut agyi inzultusok összefüggéseinek pontos mechanizmusait a közeljövőben fel kell tárni, amely 

várhatóan új diagnosztikus és terápiás lehetőségek forrása lehet.  

 

A CX3CR1 KO egér megteremti a lehetőséget, hogy a microglia dysfunctiot a szerző szelektíven 

vizsgálja. Legtöbb esetben full KO állatban alternatív kompenzatoros folyamatok lépnek fel, melyek a 

funkciót, ha csökkent szinten is, betölteni képesek. Nem zavarta a kísérletet itt ez a jelenség?  

 

Válasz: Egyetértve a felvetéssel, a KO modellekben általában, így a mikrogliális működést célzó 

transzgénikus állatokban is számos kompenzációs folyamat zavarhatja a kapott kísérleti eredmények 

értelmezését. Saját vizsgálataink például azt mutatták, hogy az interleukin-1 receptor teljes deléciója 

nincs hatással a kísérletes stroke okozta agyi sérülés mértékére, miközben a kondicionális 

(neuronális) deléció neuroprotektív, hasonlóképpen a szisztémás IL-1αβ KO fenotípus hatásához33. A 

CX3CR1 KO modell az első, igazán jól használható mikrogliális fenotípus vizsgálatot lehetővé tévő 

egérmodell volt, és a kapott eredményeket azóta számos egyéb modellben is validálták. Ilyen például 

a CX3CR1 farmakológiai gátlása, a fractalkine (CX3CR1 ligand) deléciója, illetve különböző 

kondicionális KO modellek34-36. Előnyt jelent, hogy a CX3CR1 a perifériás monociták egy populációja 

mellett dominánsan a szikzacskó eredetű, hosszú életű makrofág populációkon fejeződik ki, mint a 

mikroglia, a májban található Kupffer sejtek egy része és a bélben található makrofágok. Ezért a 

CX3CR1 KO egerekben adott neurológiai kondíciók modellezése esetén jól lehet következtetni a 

mikrogliális hatásokra. A precíz megoldás ugyanakkor az indukálható, kondicionális KO modellektől 

várható. Miközben a központi idegrendszerben a mikroglia 100%-a CX3CR1 pozitív, az ún. 

határzónákban található, „border associated” makrofágok (meningeális makrofágok, perivaszkuláris 

makrofágok, és a choroid plexus makrofágok egy része) alacsonyabb szinten, de kifejezik ezt a 

receptort5, 37, 38. A közelmúltban elérhetővé váltak olyan, kutatócsoportunkban is használt 

kondicionális egér modellek, ahol a Cre rekombináz enzim két domainjének kifejeződése a CX3CR1-

pozitív sejtekben igényli mikroglia-specifikus (Sall1) vagy határzóna makrofágok által kifejezett 

(Lyve1) promoterek működését is (ún. split-cre egerek)39. Ez a modell remélhetőleg képes lesz 

pontosabb választ adni a mikroglia specifikus hatásokra az alkalmazott experimentális modellekben. 
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A komplex genetikus modellekben ugyanakkor a rekombináció hatékonysága gyakran nem megfelelő. 

Számos olyan vizsgálatunk is van folyamatban, illetve került publikálásra, ahol a CX3CR1 tamoxifen-

indukálható Cre (CreERT2) modelleket40, 41 használtuk mikrogliális gének kiütésére. Itt a perifériás, 

CX3CR1-pozitív sejtpopulációk gyors turnovere miatt a tamoxifen indukciót követően 2-3 héttel a 

perifériás monocita és makrofág populációk zöme már (újra) vad típusú, miközben a hosszú életű, 

önfenntartó mikroglia kifejezi az adott transzgént, vagy deléciót. Kiemelten fontos feladat, hogy új, 

mikroglia specifikus kondícionális KO modellek segítségével a jövőben validálni lehessen a mikrogiális 

hatásoknak tulajdonított eredményeket. Mivel minden genetikus- vagy farmakológiás intervenció 

hatása komplex és specificitásuk az adott experimentális modellekben nagyon eltérő lehet, 

tapasztalataink szerint megbízható következtetéseket csak többféle, komplementer módszer együttes 

alkalmazásától lehet remélni.  

 

Bizonyították-e a szerzők az adott kísérletben, hogy a mikroglia-neuron kapcsolatban a Kv2.1 és Kv2.2 

csatorna clusterek helyén az ADP ligand forrása a neuronalis ATP, vagy itt irodalmi adatokra 

támaszkodnak? Lehetséges-e más ligand szerepe a folyamatban? Milyen klinikai beavatkozási 

lehetőséget lát a szerző ezen a ponton? 

 

Válasz: In vivo modellekben vagy agyszeletekben egyelőre nem megoldott az ATP (ADP) felszabadulás 

pontos forrásának azonosítása a mikroglia-neuron szomatikus junkciók területén. Eredményeink 

ugyanakkor megmutatták, hogy a szomatikus eredetű ATP neuronális sejtkulturákban is kimutatható, 

és igényli az L típusú kálciumcsatornák, valamint a VNUT vezikuláris nukleotid transzporter 

működését, miközben nagyrészt független a szinaptikus vezikulák felszabadulását szabályozó 

kálciumcsatornák működésétől15. Számos olyan, jelenleg közlés alatt álló kísérletet is végeztünk, 

amelyek az ATP felszabadulás helyét, celluláris forrásait, valamint szubcelluláris- és molekuláris szintű 

szabályozását vizsgálták. Ennek fontos részét képezik az új GRAB-ATP szenzorokkal42 végzett 

vizsgálatok, amelyekkel az ATP nanomolos mennyiségének szelektív, extracelluláris kimutatása 

lehetséges. Ezek a kísérletek megerősítették, hogy glutamát, vagy 5-30mM kálium klorid hatására a 

neuronális sejttest területén indukálható az ATP felszabadulás, és ezt a mikroglia nyúlványok 

érzékelni is képesek. Nagymértékben növeli ugyanakkor az ATP felszabadulás szabályozásának 

komplexitását az az új megfigyelés, hogy az asztrocita sejtek az egészséges agyban is 1-100 

nanomolos ATP „hullámokat” generálnak az extracelluláris térben, amelyek adataink és más 

kutatócsoportok vizsgálatai szerint komoly hatással bírnak mind a neuronális, mind a mikrogliális 

folyamatokra. A különböző sejtekből felszabaduló extracelluláris ATP gyorsan bomlik ADP-vé és 

további purin metabolitokká (AMP, adenozin), és ebben az NTPDase enzimeknek kiemelt szerepe 

van. Ezért jelenleg számos farmakológiai vizsgálatot végzünk a neuronális ATP felszabadulás vagy 

degradáció molekuláris mechanizmusainak azonosítása érdekében, különös tekintettel arra, milyen 

hatással bír ez a mikroglia sejtek működésére. E vizsgálatok során in vivo egérmodelleket, akut 

agyszeleteket, organotipikus szeleteket és neuronális sejtkulturákat is használunk. Folyamatban van 

szelektív, neuronális VNUT gátlást megvalósító konstruktok tesztelése is, amelyek segítségével 

várhatóan sikerül majd a neuronális eredetű ATP szerepét is jobban megérteni a mikroglia-neuron 

interakciók során.  
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 A szerző munkáiban kitér a mikroglia vírusfertőzésben betöltött szerepére, valamint arra, hogy a 

COVID-19 fertőzéssel kapcsolatban is tett vizsgálatokat. Amennyiben megosztható, milyen 

eredményeket/perspektívát tud bemutatni ebben az irányban? 

 

Válasz: A COVID-19 világjárvány kezdeti stádiumában már nyilvánvaló volt, hogy a fertőzés számos 

neurológiai tünettel jár és ezek hátterében gyulladásos mechanizmusok szerepe valószínűsíthető. 

Feltételeztük azt is, hogy a mikroglia, mint rendkívül érzékeny celluláris szenzor és mint rezidens 

immunsejt központi szerepet játszhat a COVID-19-el összefüggő gyulladásos és neuropathológiai 

folyamatokban. Ennek tanulmányozására kidolgoztunk olyan mintavételi eljárást, amely lehetővé 

teszi fagyasztott és fixált post mortem tükörblokkok gyűjtését számos agyterületről és perifériás 

szervekből is. Ez lehetőséget ad molekuláris anatómiai, fehérje- és mRNS-szintű adatok integrálására, 

és arra is, hogy a centrális és perifériás gyulladásos folyamatok összefüggéseit megvizsgálhassuk. 

Megfigyeltük, hogy COVID-19 következtében elhunyt betegekben a mikroglia nagymértékű fenotípus 

változásokat mutat számos agyterületen, legnagyobb mértékben a medulla és a hipothalamusz 

vegetatív nucleusainak területén. Ennek egyik központi eleme a mikrogliális P2Y12 receptor fokális 

downregulációja. Feltártuk, hogy a betegenként és agyterületenként ugyancsak rendkívül heterogén 

mikrogiális pathológia a gyulladt, vírus-antigén pozitív erek mentén alakul ki leggyakrabban, 

miközben a mikroglia fagocitotikus aktivitást, és gyakran vírusantigén-pozitivitást is mutat. 

Nagyfelbontású mikroszkópia, egysejt RNS szekvenálás és gyulladásos, valamint metabolikus 

markerek vizsgálata feltárta, hogy a mikrogliális diszfunció együtt jár mind centrális, mind centrális 

proinflammatorikus reakcióval, amely IL-6 és IL-1 termelődését, az IL-1 termelődésében 

kulcsszerepet játszó ún. Nod-like receptorok expresszióját és vaszkuláris gyulladást von maga után. 

Ezeken a súlyosan érintett területeken a mikroglia, asztroglia és endothel sejtek metabolikus zavart 

mutatnak és a mikroglia-ér valamint mikroglia-asztrocita interakciókban szerepet játszó molekuláris 

kaszkádok is nagymértékben érintettek. Ezen felül, megfigyeltük a glutamaterg szinapszisok 

degenerációját, valamint szinapszisok és mielin mikrogliális fagocitózisát a mikroglia diszfunkciót és 

vaszkuláris gyulladást mutató agyterületeken. Kutatásaink tehát az jelzik, hogy a SARS-CoV-2-

indukálta centrális és szisztémás gyulladás elsősorban gliovaszkuláris elégtelenséghez vezet az 

agyban, amely közös eleme lehet a különféle COVID-19-el együtt járó neuropathológiai 

elváltozásoknak mind a betegség akut szakaszában, mind a gyakori poszt-COVID tünetek 

kialakulásában. Vizsgálataink funkcionális jelentőségét az adja, hogy korábbi kutatásaink kimutatták a 

P2Y12R kulcsszerepét az agyi vírusfertőzések elleni védelemben, az idegsejtek pathológiás 

aktivitásának gátlásában és az agyi keringés mikroglia-mediálta szabályozásában. Támogatja 

megfigyeléseinket, hogy a rendkívül heterogén neurológiai tünetek mellett a rohamok és a keringési 

zavarok is rendkívül gyakoriak COVID-19 betegekben13, 15, 16, 43-51. Humán TSPO-PET vizsgálatokból 

ismert az is, hogy a mikrogliális fenotípus változások fertőzés, gyulladás, cerebrális iszkémia vagy más 

akut inzultust követően hónapokig, évekig is fennállnak adott neurológiai kórképek esetén. Érdekes 

módon, a közelmúltban végzett TSPO-PET vizsgálatok eredményei szerint a COVID-19 betegekben az 

akut szimptomatikus fázist követően is sokáig kimutatható az agyi gyulladás és ez jól korrelál a 

depresszív szimptómák és kognitív zavarok kialakulásával50. Eredményeink jelenleg közlés alatt állnak, 

a cikk prepint verzióját nyilvános szerveren elérhetővé tettük (doi: 

https://doi.org/10.1101/2023.06.23.546214). 

 

https://doi.org/10.1101/2023.06.23.546214
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